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UVODNIK

Z namenom, da boste tudi med boZzicnimi in novoletnimi prazniki iz-
popolnjevali svoje strokovno znanje, smo vam v letosnji zadnji Stevilki
Farmacevtskega vestnika pripravili sklop prispevkov s podrocja so-
cialne farmacije. Tako so sodelavci Katedre za socialno farmacijo pod
vodstvom izr. prof. dr. Mitje Kosa pripravili tri Clanke o nacinih izbolj-
sanja sodelovanja pri zdravijenju z zdravili, o kazalnikih kakovosti zdra-
vijenja z zdravili z vidika farmacevta in o viogi implementacijskih
raziskav pri uvajanju kognitivnih storitev v lekarnisko dejavnost. Te-
matskemu sklopu sledi ¢lanek o biomaterialih v medicini in odzivu
telesa nanje. Zanimivo bo nadgraditi znanje o zdravilih za zdravijenje
pliucne arterijske hipertenzije izood peresa Maje Petrovic¢ in doc. ar.
Igorja Locatellija. UredniStvo priporoca tudi pregled dveh izvirnih
znanstvenih Clankov o vplivu polimorfizma v genu za enega od enci-
mov CYP na zdravijenje z antipsihotiki in prispevek o vrednotenju
predpisovanja intravenske kemoterapije gastro-onkoloskim bolnikom
v UKC Ljubljana pred vkijucitvijo klinicnega farmacevta in po njej.

Prav podrocje Klinicne farmacije, ki se pocasi, a zanesljivo uveljavija
v slovenskem prostoru, predstavija Se eno moznost izpostavitve zna-
nja nas, slovenskih farmacevtk in farmacevtov. Kjerkoli je mogoce,
moramo v skladu s farmacevtsko etiko in poslanstvom uporabljati in
Siriti znanje, najsi bo med strokovno ali splosno javnostjo. Le tako
bomo prepoznani kot stroka, ki temelji na znanju in dokazih in ne kot
Se en nacin izrabe ekonomskih prijemov z edinim namenom pove-
Canja zasluzka pescice samoizbranih. Pri tem pa ne mislim na trzenje
Znanja, ki bi moralo biti Se dodatno izpostavijeno in nagrajevano. Z
VSO gotovostjo trdim, da je tako odgovorno in visokostrokovno delo,
kot ga opravijamo farmacevti v Sloveniji, bistveno premalo placano.
A kaj, ko v branznem sistemu nismo edini. Se pa vsi strinjamo, da
bomo laZje uspeli z zahtevami za primerno placilo predvsem z de-
monstracijo znanja in prepoznavnosti, za kar si moramo prizadevati
na vseh podrocjih farmaceviske stroke.

V imenu uredniStva Farmacevtskega vestnika vam Zelim ¢im bolj
sproscene, lepe in pozitivnih custev polne boZicne in novoletne praz-
nike!

Prof. dr. Borut Strukelj
Odgovorni urednik Farmacevitskega vestnika
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UuvoD

Kazalniki kakovosti (tudi kazalci oziroma indikatorji kako-
vosti) so StevilCne oziroma statistiCne mere za vrednotenje
kakovosti storitev v nekem sistemu, izracunane na podlagi
zbranih podatkov o teh storitvah (1-4). V zdravstvenem si-
stemu z njimi vrednotimo kakovost izvajanja zdravstvene
oskrbe ter preverjamo in iS¢emo tista podrocja, kjer je raz-
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POVZETEK

V zdravstvenem sistemu s kazalniki kakovosti vred-
notimo kakovost struktur, procesov, ki znotraj njih
potekajo, ter izidov zdravljenja. Namenjeni so pred-
vsem informiranju izvajalcev storitev, a tudi placnika
in pacientov. Smiselno jih je uvajati postopoma in
zaceti z najbolj aktualnimi in strokovno relevantnimi,
kot so z vidika farmacevtov na primer kazalniki far-
makoterapije. V Sloveniji kazalnike trenutno upora-
bliamo v bolniSnicah, referencnih ambulantah in
ambulantah zdravnikov druzinske medicine, a je
med njimi takih, ki vrednotijo zdravljenje z zdravili, le
nekaj. Ob razvoju novih kognitivnih storitev farma-
cevta, tj. pregleda uporabe zdravil in farmakotera-
pijskega pregleda, je pomembno spremljati tudi
kakovost. Na voljo imamo Stevilne zglede uveljavije-
nih kazalnikov in dobre podatke za njihov izracun.
Naloga stroke v prihodnosti je, da oblikuje specifi-
¢ne kazalnike, ki bodo odrazali cilje storitev farma-
ceviov — torej kazalnike sodelovanja pacientoy,
razumevanja zdravljenja, ustrezne uporabe zdravil
in specificne kazalnike farmakoterapije, vezane na
dolo¢ena zdravila, populacije in izide zdravljenja.

KLJUCNE BESEDE:

kazalniki kakovosti, zdravljenje z zdravili, kognitivhe
storitve, pregled uporabe zdravil, farmakoterapijski
pregled

ABSTRACT

In the healthcare system, quality indicators can
measure the quality of structures, healthcare
processes, and treatment outcomes. They are in-
formative for healthcare providers, the payer, and
the patients. They should be implemented into the
system successively starting with the most actual
and professionally relevant ones. In Slovenia quality
indicators are already in use in the hospitals and pri-
mary ambulatory patient care. Among them, only
few measure the quality of pharmacotherapy. To-
gether with the development of new cognitive phar-
macy services, such as medication use review and
clinical medication review, their quality should be fol-
lowed. Many useful examples of indicators and
good databases are available. In the future, phar-
macists are challenged to form specific indicators
that will reflect the main goals of their services,
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namely the indicators of patient adherence and un-
derstanding, appropriate medication use, specific
pharmacotherapy indicators that concern various
drugs, patient populations, and outcomes.

KEY WORDS:
quality indicators, pharmacotherapy, pharmacy co-
gnitive services, medication use review, clinical me-
dication review

ALI STE VEDELI?

e \/ zdravstvenem sistemu s kazalniki kakovosti vred-
notimo kakovost struktur, procesov ter izidov zdra-
vijenja.

® Pri pregledu uporabe zdravil glede na zastavljene
cilie kot kljuc¢ne kazalnike lahko pricakujemo kazal-
nike sodelovanja pacientov pri zdravljenju z zdravili,
njihovega razumevanja zdravljenja ter kazalnike
ustreznosti uporabe oziroma aplikacije zdravil.

e Ob nadaljnjem razvoju storitev bi bilo smiselno nabor
kazalnikov kakovosti, ki se v vedji meri usmerjajo na
vpraSanje obsega porabe in s tem povezanim eko-
nomskim vidikom, nadgraditi v smeri vrednotenja ka-
kovosti farmacevtskih storitev in Klini¢nih izidov
zdravljenja.

korak med izmerjenim rezultatom (kazalnikom) in pricako-
vano najboljSo mozno prakso najvecji (1). To omogoca
usmerjeno nacrtovanje intervencij za nadgradnjo kakovosti
in s tem izboljSanje oskrbe pacientov na problematicnih
podrogjih (1, 2). Ob nadalinjem spremljanju kazalnikov
lahko preko primerjave rezultatov med razli¢nimi asovnimi
obdobiji u€inek izvedenih intervencij tudi ovrednotimo (3-5).
Spremljanje kazalnikov kakovosti je tako namenjeno pred-
vsem izvajalcem storitey, t. j. posameznim ustanovam in
njihovim zaposlenim, ki oskrbo pacienta izvajajo v praksi.
Tako lahko vrednotijo kakovost lastnega dela, po drugi
strani pa primerjajo svoje rezultate z rezultati drugih izva-
jalcev (3—6). Nedvomno je taka informacija o kakovosti do-
brodosla tudi za placnika (Zavod za zdravstveno
zavarovanje Slovenije) in ne nazadnje za uporabnika stori-
tev (pacienta) (6).

V proces zdravljenja z zdravili so poleg zdravnika, medicin-
ske sestre in farmacevta vklju¢eni tudi pacienti. UspeSnost

zdravljenja je odvisna od vseh vpletenih v proces zdravlje-
nja, predvsem pa je pomembna kakovost izvedenih stori-
tev zdravstvenih delavcev (1, 7, 8). Za &im bolj kakovostno
oskrbo je smiselno v praksi oblikovati ustrezne kazalnike,
in sicer najprej tiste, ki so najbolj aktualni in opredeljujejo
klju¢ne cilie izvedenih storitev (5, 9).

V zdravstveni dejavnosti se z namenom racionalizacije in
optimizacije zdravljenja z zdravili za doseganje Zelenih ciliev
zdravljenja storitve nenehno razvijajo (1, 8, 10). V zadnjem
Casu v Sloveniji spremljamo razvoj dveh kognitivnih storitev
v farmacevtski stroki, t. j. pregleda uporabe zdravil in far-
makoterapijskega pregleda (11-13). Potek in kakovost iz-
vajanja novih kognitivnih storitev je smiselno spremljati in
vrednotiti, kar narekuje razvoj ustreznih kazalnikov kakovo-
sti (1, 10).

LASTNOSTI DOBRIH
KAZALNIKOV KAKOVOSTI

Za ucinkovito vrednotenje kakovosti morajo biti kazalniki
vredni merjenja, t. j. vsebinsko pomembni (na primer da
merijo tezave, ki so StevilCne ali problemati¢na podrocja
zdravljenja z zdravili idr.) ter podprti z dokazi ali sploSnim
soglasjem strokovnjakov (na primer temeljeCi na priporoci-
lih smernic in klini¢nih poti, kadar so te na voljo) (1, 3-5,
14). Tehni¢no morajo biti objektivno in jasno definirani, vse-
binsko veljavni in zanesljivi pri merjenju, predvsem pa iz-
vedljivi in enostavni za pridobivanje, obdelavo in
interpretacijo (na primer da jih izraCunavamo iz ze obstoje-
¢ih zbirk podatkov, ki jih lahko enostavno zdruzimo in re-
zultate neposredno tolmacimo) (3-5, 15). Podatki, ki jih za
vrednotenje kazalnikov kakovosti lahko uporabimo, so raz-
noliki, e najbolj neposredno pa je izraCunavanje kazalnikov
iz podatkov o izdanih zdravilih in iz medicinske dokumen-
tacije pacienta (15). Smiselno je torej zastaviti kazalnike, ki
S0 za stroko pomembni, hitro dolocljivi brez vecjega bre-
mena za zdravstvene delavce ter veljavni, kar pomeni, da
preverjeno odrazajo kakovost oskrbe (16).

Donabedianov model predstavlja koncept, s katerim lahko
opiSemo vecino storitev v okviru zdravstvenega varstva; ta
opredeljuje strukturo, v okviru katere izvajamo ustrezne
procese, ki vodijo do zdravstvenih izidov (15). Skladno s
tem konceptom lahko opredelimo tudi kazalnike in jin lo-
¢imo na strukturne, procesne in kazalnike izidov (15). Z
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Preglednica 1: Primeri kazalnikov kakovosti v zunanji in bolniSnicni lekarni ter ambulanti farmacevta svetovalca.
Table 1: Examples of quality indicators in community and hospital pharmacies and in clinical pharmacist consultant ambulatory care.

Kaj vrednoti

Strukture

Procesi

1zidi

Fizicni ali organizacijski deli:

e izdajni pulti in prostor za
svetovanje,

e laboratorij za magistralno
pripravo zdravil,

Vsa opravila in storitve:

e izvajanje praks, pravil, navodil, protokolov,
vodenje evidenc,

® vse, kar se dogaja med farmacevtom in

pacientom tehni¢no, t.j. obdelava recepta,

Rezultati zdravljenja:

e Klini¢ni, humanisti¢ni ali
ekonomski,

e koncni (npr. ozdravitev)

zunaniji lekarni

farmacevta pri izdaji zdravil.

(npr. v 8-urnem delovniku).

kazalnik? . ) - . - . .
e protokoli in standardni ugotavljanje napak, pregled interakcij, ali nadomestni (npr.
operativni potopki, svetovanje... znizanje nekega
e splosne prakse, pravila in | ® vse, kar se dogaja med farmacevtom in laboratorijskega
navodila, pacientom medosebno, t.j. posluh za parametra).
e racunalniski sistem... pacienta, razvijanje odnosa s pacientom...
Primeri V lekarni je vzpostavijena Povpre¢no Stevilo napak pri izdaji na .Ste\fllo .paC|et1 tov z
. ) . . . , izrazenim nezelenim
kazalnikov v | evidenca belezenja napak |farmacevta v eni izmeni

ucinkom zaradi napake

pri izdaji zdravil.

V lekarni obstaja standardni

Stevilo pacientov z
astmo, ki so bili

Primeri o Stevilo izvedenih pogovorov z bolnikom in I .
, operativni postopek za . . . . .. hospitalizirani zaradl
kazalnikov v N izdelanih farmakoterapijskih priporocil na .
vy obravnavo bolnika in . poslabSanja,
bolnisnicni : L farmacevta v nekem obdobju (npr. v enem
) usklajevanje njegovega povezanega
lekarni o . mesecu).
zdravljenja z zdravili. Z neustrezno uporabo
preprecevalca.
L . . Delez bolnikov, pri
Primeri . . Delez farmacevtovih nasvetov glede . o b ;
, Farmacevt ima vzpostavijen | . o . S . katerih se je interakcija
kazalnikov v , interakcij tipa D in X, ki jih je predpisovalec . . oy
. protokol svetovanja v N tipa D ali X klini¢no
ambulanti . . L ) uposteval, glede na vse podane ) .
primeru interakcij tipa D in . . izrazila, glede na vse
farmacevta farmacevtove nasvete glede interakcij tipa D .
X. . bolnike s tako
svetovalca in X.

interakcijo.

njimi lahko vrednotimo fizicne prostore ali organizacijo
oskrbe kot tako, izvajanje oskrbe v obliki praks, pravil, na-
vodil, protokolov, vodenja evidenc, pa tudi nadomestne in
koncne klinicne, humanisti¢ne in ekonomske izide zdravlje-
nja (15, 16). Primeri kazalnikov v razli¢nih okoljih dela far-
macevta v zdravstvu so podani v preglednici 1.

V svetu se je kot najbolj uporabna uveljavila oblika t. i. ka-
zalnikov izvajanja (»performance indicators«), ki lahko vred-
notijo vse tri dele, a najveckrat opisujejo procese, ki kazejo
na nek izid, ali pa kar izide, kadar je te mozno meriti (15).

Pri pregledu ve¢ kot 200 razli¢nih kazalnikov, ki so jih obli-
kovali in preizkusali v Zdruzenih drzavah Amerike, Kanadi,
Avstraliji, Veliki Britaniji, na Nizozemskem in na Portugal-
skem, so izstopali ravno kazalniki izvajanja, ki zajemajo

zdravljenje z zdravili (2, 6, 14, 17, 16, 18, 19). Med njimi so
bili pogosti kazalniki neprimernega predpisovanja zdravil
pri starostnikih, skladno z razli€nimi kriteriji potencialno ne-
primernega predpisovanja, kot so Beersovi, Laroche krite-
riji, Priscus in evropska lista, ki v klini¢ni praksi omogocajo
in olajSajo odlocitve glede primernosti predpisa posamez-
nega zdravila (20-23). Primer takSnega kazalnika je recimo
Stevilo bolnikov, starejsih od 65 let, ki se kroni¢no zdravijo
z dolgodelujo&im benzodiazepinom, ali pa delez pacientov,
starejsSih od 70 let, ki se kroni¢no zdravijo z nesteroidnimi
antirevmatiki in hkrati prejemajo zascito zelodca (6, 16, 19).

Poleg teh so se uveljavili tudi Stevilni kazalniki spremljanja
zdravljenja z zdravili in preprecevanja nezelenih ucinkov
zdravil, kot je na primer delez bolnikov, ki se zdravijo z za-
viralci angiotenzinske konvertaze in imajo izmerjeno vred-
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nost serumskega kreatinina oziroma ocenjeno ledvi¢no
funkcijo vsaj vsake tri mesece, ali pa delez bolnikov, ki do-
zivijo toksicne ucinke zdravila (digoksin, teofilin, litij, fenitoin
idr.) zaradi pomanikljivega spremljanja plazemskih koncen-
tracij (18, 19).

Zajeti so bili tudi kazalniki na drugih podrocjih zdravijenja z
zdravili, ki so novejsi in jih je mnogo manj kot tistih, ki ne-
posredno vrednotijo tezave, povezane z zdravili (2, 6, 14,
17, 16, 18, 19). Med njimi so prisotni kazalniki svetovanja
pacientom, kot je na primer delez bolnikov, ki so ob prvi
izdaji inhalacijskega zdravila prejeli navodilo za uporabo in-
halatorja, in kazalniki izdaje zdravil, kot je na primer Stevilo
naknadno razreSenih ugotovljenih napak pri izdaiji (16).

Pod okriliem Sveta Evrope Komite strokovnjakov za kako-
vostne in varnostne standarde v farmaciji (Committee of
Experts on quality and safety standards in pharmaceutical
practices, CD-P-PH/PC) pri Evropskem direktoratu za ka-
kovost zdravil in zdravstvene oskrbe (European Directorate
for the Quality of Medicines and Health Care, EDQM) od
leta 2009 v obliki projekta intenzivno razvija validirane ka-
zalnike farmacevtske skrbi za uporabo v celotni Evropi (24).
Projekt se je zacCel v drzavah vzhodne in juzne Evrope (Bol-
gariji, Ukrajini, Moldaviji, Gruziji, Albaniji idr.), kjer so se far-
macevtske kognitivne storitve razvijale v smeri doseganja
nivoja bolj razvitih drzav, a se je ze v letu 2010 razsiril tudi
na zahodne drzave (Nizozemsko, Nemcijo, Svico, Portu-
galsko idr.) (24). Poleg podrocij, vezanih na zdravljenje z
zdravili (napake in tezave, povezane z zdravili, neprimerno
predpisovanje ipd.), so kot pomemben vidik kakovosti
oskrbe prepoznali tudi pacientovo vklju¢enost v proces far-
maceviske skrbi, oblikovali pa so tudi kazalnike sodelova-
nja pacienta s farmaceviom glede na pacientova
pricakovanja in potrebe (24).

KAZALNIKI KAKOVOSTI
ZDRAVLJENJA Z ZDRAVILI
V SLOVENIJI

Sestavni del nacrtov za nadgradnjo storitev v slovenskem
zdravstvenem sistemu je izboljSanje njihove kakovosti (1,
8, 10). V okviru tega je uporaba kazalnikov kakovosti tudi
pri nas ze dobila svoje mesto, in sicer v bolniSnicah, am-
bulantah druzinske medicine in referenénih ambulantah (4,
25, 26). Prvi kazalniki kakovosti v Sloveniji so bili kazalniki
bolnisni¢ne oskrbe pacientov in jih je oblikovalo Ministrstvo

za zdravje, s Splosnim dogovorom pa so bolnisnice ze od
leta 2006 zavezane k njihovem poro&anju (27). V letu 2010
se je v okviru Nacionalne strategije razvoja kakovosti v
zdravstvu obstojeCi seznam nadgradil na skupno 73 ka-
zalnikov, ki so bili vklju¢eni v Splosni dogovor ze v slede-
¢em letu (4, 28). SoCasno so se razvijali tudi kazalniki
kakovosti v druzinski medicini, kar je v obliki projekta v
istem letu podprl Zavod za zdravstveno zavarovanje Slo-
venije in tako danes izraCunavamo osem kazalnikov, ki me-
rijo  odgovorno predpisovanje zdravil posameznih
zdravnikov druZinske medicine ter 35 kazalnikov kakovosti
za oskrbo pacientov v referencnih ambulantah (25, 26).

Med obstojecimi kazalniki kakovosti v zdravstveni dejav-
nosti ze najdemo tudi nekaj takih, ki zajemajo zdravljenje
in spremljanje zdravljenja z zdravili; tri iz nabora bolnisni¢nih
kazalnikov, pet iz nabora kazalnikov v referen¢nih ambu-
lantah ter vseh osem kazalhikov odgovornega predpiso-
vanja iz ambulant zdravnikov druzinske medicine (4, 25,
26). Omenjeni kazalniki so prikazani v preglednici 2.

1ZZIVI VREDNOTENJA

KAKOVOSTI

ZA FARMACEVTSKO STROKO
V LEKARNAH IN AMBULANTAH

Farmacevti v Sloveniji k porocanju kazalnikov kakovosti far-
macevtskih storitev Se nismo zavezani. V okviru Nacionalne
strategije vkljuCevanja lekarniStva v razvoj slovenskega
zdravstvenega sistema so leta 2010 opredelili klju¢na po-
drogja za kazalnike kakovosti, t. j. izboljSanje rezultatov
zdravljenja, zmanjSanje tezav, povezanih z zdravili, kako-
vost zivlienja in opolnomocenje bolnikov, racionalno pred-
pisovanje zdravil idr., vendar kazalnikov na nacionalni ravni
do sedaj e nismo uvedli v prakso (10).

Ob razvoju novih kognitivnih storitev je so¢asno z njihovim
uvajanjem smiselno priceti s postavljanjem kazalnikov ka-
kovosti, ki bodo odrazali klju¢ne cilie teh storitev (1, 5, 15).
Pri pregledu uporabe zdravil glede na zastavljene cilie kot
klju¢ne kazalnike lahko pri¢akujemo kazalnike sodelovanja
pri zdravljenju, razumevanja zdravljenja z zdravili ter ustrez-
nosti uporabe oziroma aplikacije posameznih zdravil (29).
Za vrednotenje teh je na razpolago vec razli¢nih pristopov
in tako lahko na primer za oceno pacientovega sodelova-
nja uporabimo zelo enostavne nacine, kot je zapis o razu-
mevanju navodil za odmerjanje, ali kompleksnejSe metode,
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Preglednica 2: Obstojeci kazalniki kakovosti v slovenskem zdravstvenem sistemu, ki zadevajo zdravljenje in spremljanje zdravijenja z zdravili.
Table 2: Current quality indicators in the Slovenian healthcare system that concern pharmacotherapy and treatment monitoring.

ol Ime kazalnika kakovosti Vir
uporabe
Odstotek pacientov, ki jim je bila ob odpustu predpisana | o« i kazalnikin kakovosti 2010
acetilsalicilna kislina v skladu s smernicami.
Odstotek pacientov, ki so profilakticno jemali antibiotik v
BOLNISNICE skladu s smernicami za izbrane elektivne kirurske Priro¢nik o kazalnikih kakovosti 2010
posege, ki so vkljuCeni v sledenje kazalniku.
Stevilo porablienih protimikrobnih zdravil v definiranih
dnevnih odmerkih, ki jih definira Svetovna zdravstvena Priro¢nik o kazalnikih kakovosti 2010
organizacija.
Indeks odstopanja od ciljne vrednosti za zdravnika
(razmerje med dejansko vrednostjo receptov brez dragih . . .
N . . R Kakovost predpisovanja zdravil v
zdravil, ki jih je zdravnik predpisal, in njihovo . ST
L . . druzinski medicini - Bilten Recept 2011
standardizirano vrednostjo glede na starostno in spolno
strukturo prejemnikov).
Povprecna vrednost definiranih dnevnih odmerkov v Kakovost predpisovanja zdravil
evrih. v druzinski medicini - Bilten Recept 2011
Stevilo definiranih dnevnih odmerkov na Kakovost predpisovanja zdravil
standardiziranega prejemnika. v druzinski medicini - Bilten Recept 2011
AMBULANTE | Stevilo definiranih dnevnih odmerkov na prejemnika za Kakovost predpisovanja zdravil
ZDRAVNIKOV | antibiotike (za zdravila JO1 po ATC Klasifikaciji). v druzinski medicini - Bilten Recept 2011
DRUZINSKE | Stevilo definiranih dnevnih odmerkov na prejemnika za Kakovost bredoisovania zdravi
MEDICINE | anksiolitike in hipnotike (za zdravila NO5B & NO5C po SO Predpisovane
e v druzinski medicini - Bilten Recept 2011
ATC Klasifikaciji).
Stevilo definiranih dnevnih odmerkov na prejemnika za . . .
. " . Kakovost predpisovanja zdravil
zaviralce protonske Crpalke (za zdravila AO2BC po ATC v P
PR v druzinski medicini - Bilten Recept 2011
klasifikaciji).
Stevilo prejemnikov, ki jim je bilo predpisanih 10 in vec Kakovost predpisovanja zdravil
zdravilnih uginkovin hkrati (do ravni 4 po ATC Klasifikaciji). |v druzinski medicini - Bilten Recept 2011
Stev!lo prejemmkcl)v,l ki ]I[T] e bl|Io pred.p|san|h 5.|n vecC ter Kakovost predpisovanja zdravi
manj od 10 zdravilnih u€inkovin hkrati (do ravni 4 po ATC . L
P v druzinski medicini - Bilten Recept 2011
klasifikaciji).
1-krat letno ocenjena urejenosti astme z vprasalnikom pri | Spletna stran referenénih ambulant
bolnikih z astmo. druzinske medicine - Kazalniki 2015
1-krat letno ocenjena urejenost astme z vprasalnikom pri | Spletna stran referenénih ambulant
bolnikih z astmo. druzinske medicine - Kazalniki 2015
1-krat letno preverjeni stranski ucCinki zdravil za zdravljenje
kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni (hripavost ob Spletna stran referenénih ambulant
REFERENCNE | inhalacijskih glukokortikoidih) pri bolnikih s kroni¢no druzinske medicine - Kazalniki 2015
AMBULANTE | obstruktivno plju¢no boleznijo.
1-krat letno preverjeni nezeleni ucinki zdravil za
zdravljenje kroni¢ne obstruktivne pljuc¢ne bolezni Spletna stran referencnih ambulant
(hripavost ob inhalacijskih glukokortikoidih) pri bolnikih s | druzinske medicine - Kazalniki 2015
kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo.
Vsaj 1x letno izpolnjen vprasalnik za depresijo pri bolnikin | Spletna stran referenénih ambulant
z depresijo. druzinske medicine - Kazalniki 2015

AMI = Akutni miokardni infarkt; ATC = anatomsko-terapevtsko-kemicna klasifikacija BHP = benigna hiperplazija prostate; DDD = definiran
dnevni odmerek; KOPB = kroni¢na obstruktivna pliucna bolezen;, MKB = mednarodna klasifikacija bolezni.
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KAZALNIKI KAKOVOSTI ZDRAVLJENJA Z ZDRAVILI Z VIDIKA FARMACEVTA

kot so Stetje tablet, izracun preteCenega Casa med zapo-
rednimi dvigi istega zdravila ali uporaba validiranih vprasal-
nikov za oceno sodelovanja z ve¢ postavkami (16, 15, 24).
Pristope je mozno tudi kombinirati ali vrednotiti isto po-
drocje na ve¢ nacinov (15).

Podobno kot pri pregledu uporabe zdravil se v primeru far-
makoterapijskega pregleda, ki stremi k optimizaciji terapije,
minimizaciji nezelenih ucinkov zdravil in ukinitvi nepotrebnih
zdravil preko oblikovanja nasveta za zdravnika, zdijo najbolj
smiselni kazalniki farmakoterapije, vezani na tezave, pove-
zane z zdravili, primernost predpisovanja pri starostnikih
itd. (11, 30). Ker storitev zahteva dodatne in bolj poglo-
bliene informacije o pacientu, to hkrati omogoca izracun
zelo specificnih kazalnikov, vezanih na to¢no doloCena
zdravila, populacije in zdravstveno stanje oziroma izid zdra-
vljenja — na primer Stevilo bolnikov, starejSih od 65 let, ki so
doziveli padec ali zZlom kosti zaradi kroni¢nega zdravljenja
z zdravilom, ki povecCa tveganje za padec oziroma zlom
(16, 19).

Izkusnje z novimi kognitivnimi storitvami farmacevta in ka-
zalniki kakovosti zdravljenja z zdravili pri nas izhajajo iz pi-
lotnega projekta Zavoda za zdravstveno zavarovanje
Slovenije (11). Za vrednotenje poteka tega projekta so upo-
rabili dva kazalnika polifarmakoterapije: kazalnik, ki belezi
Stevilo prejemnikov, ki so jim predpisali 10 in ve& zdravilnih
ucinkovin hkrati, ter kazalnik Stevila prejemnikov, ki so jim
predpisali 5 in ve¢ ter manj od 10 zdravilnih udinkovin hkrati
glede na 4. raven po Klasifikaciji ATC (11, 25). Omenjena
kazalnika izhajata iz nabora kazalnikov v ambulantah zdrav-
nikov druzinske medicine, ki so zastavljeni s strani placnika
in v vecji meri usmerjeni na racionalizacijo farmakoterapije
in porabe zdravil (25). Med njimi sicer najdemo bolj usmer-
jene kazalnike, vezane na posamezna farmakoterapijska
podrocja, a so taksni trenutno le trije, in sicer kazalniki po-
rabe antibiotikov, hipnotikov in anksiolitikov ter inhibitorjev
protonske Crpalke, ki so prikazani v preglednici 2 (25).

Ob nadaljnjem razvoju storitev bi bilo smiselno nabor ka-
zalnikov kakovosti, ki se v vecji meri usmerjajo predvsem
na vpraSanje obsega porabe in s tem povezanim ekonom-
skim vidikom, nadgraditi v smeri vrednotenja kakovosti far-
macevtskih storitev in klinicnih izidov zdravljenja (2, 6, 14,
16-19). Poleg izbire in usklajevanja kazalnikov kakovosti z
mnenjem strokovnjakov ter njihove izvedijivosti na vseh po-
drocjih zdravljenja z zdravili poglavitni izziv predstavlja po-
buda za oblikovanje ter pripravijenost izvajalcev za zbiranje
in poro¢anje kazalnikov (5).

SKLEP

Kazalniki kakovosti predstavljajo priloznost za iskanje kriti-
¢nih informacij o tem, pri katerih strukturah, procesih in izi-
dih zdravljenja je potrebno izboljSanje storitev za bolj
kakovostno oskrbo pacientov. Razvoj kazalnikov in njihova
uporaba v Sloveniji na podrocju zdravljenja z zdravili z vi-
dika farmacevtov se tako v prihodnijih letih zdi neizogibna
naloga stroke, Se zlasti ob razvoju novih kognitivnih storitev.
Zgledov dobro uveljavijenih kazalnikov iz drugih drzav je
veliko, na voljo pa imamo tudi dobre podatke za izraCun
marsikaterega kazalnika. V skladu z zastavljenimi cilji novih
storitev lahko kot prve priCakujemo kazalnike sodelovanja
pacientov, razumevanja zdravljenja, ustrezne uporabe
zdravil in specificne kazalnike farmakoterapije.
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Z DOKAZI PODPRTE INTERVENCIJE ZA IZBOLJSANJE SODELOVANJA PRI ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI

7 DOKAZ
PODPRTE
INTERVENCIJE
ZA 1ZBOLJSANJE
SODELOVANJA
PRI ZDRAVLJENJU

/ /DRAVILI

EVIDENCE-BASED
INTERVENTIONS
TO IMPROVE
MEDICATION
ADHERENCE

Asist. Ana JaneZi¢, mag. farm.
Izr. prof. dr. Mitja Kos, mag. farm.

Fakulteta za farmacijo Univerze v Ljubljani, Katedra
za socialno farmacijo, Askeréeva 7, 1000 Ljubljana

SODELOVANJE PRI
ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI

Sodelovanje pri zdravljenju se nanasa na pacientovo rav-
nanje pri jemanju zdravil ali izvajanju nefarmakoloskin ukre-
pov. V preteklosti je bil pacient potisnjen v pasivni,
podrejeni polozaj, od njega je bilo pri¢akovano brezpo-

378

POVZETEK

Pri zdravljenju v najvecji meri sodelujejo pacienti, ki
jih zdravimo z antiretrovirusnimi zdravili zaradi
okuzbe s HIV, pacienti z artritisom, boleznimi ga-
strointestinalnega trakta, rakavimi boleznimi, epilep-
sijo in nevroloSkimi boleznimi, najmanj pa tisti z
motnjami spanja, diabetesom, respiratornimi bolez-
nimi in ledvi¢no odpovedjo. Sodelovanje pacientov
je tesno povezano z uspesnostjo terapije, zato so
ucinkovite intervencije za optimizacijo sodelovanja
nujne. V raziskavah sre¢amo paleto moznih ukrepov,
s katerimi glede na potencialne vzroke nesodelova-
nja k izzivu pristopamo na razlicne nacine. Spod-
budne rezultate kazejo predvsem tehnicne
intervencije z namenom poenostavitve rezima od-
merjanja zdravil ali opominjanja pacientov, svetova-
nje Skatlic za zdravila ali priprava pretisnin omotov z
dnevnimi odmerki zdravil v lekarni, izobrazevanje ter
motiviranje in spremljanje pacientov, kot najucinko-
vitejSe pa raziskave kazejo kompleksne intervencije,
ki zdruzujejo vec razlicnih strategij. Za uspesnost in-
tervencij je kljub vsemu klju¢na ustrezna prepoznava
nesodelovanja in vzrokov, ki se skrivajo v ozadju, ter
prilagoditev intervencije individualnemu pacientu.

KLJUCNE BESEDE:
sodelovanje, intervencije, zdravijenje z zdravili, pre-
gled uporabe zdravil

ABSTRACT

Medication adherence represents a major challenge
as generally only half of the patients with chronic di-
seases adhere to their treatment. The best adhe-
rence rates can be found in HIV patients who are
treated with antiretrovirals, patients with rheumatoid
arthritis, gastrointestinal diseases, cancer, epilepsy
and neurological diseases, and the worst adherence
rates in patients with sleep disorders, diabetes, re-
spiratory diseases, and renal failure. Patient non-ad-
herence is often a cause of the treatment failure, so
effective interventions to optimize adherence are ne-
cessary. The research focuses on a range of possi-
ble interventions with regard to potential causes of
non-adherence. Technical interventions for simplifi-
cation of the dosing regimen, reminders, patient
education and motivation also show promising re-
sults, but complex multifaceted interventions were
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shown to be the most effective. However, the suc-
cess of interventions largely depends on the ability
to identifiy non-adherence and its underlying causes
as well as tayloring the interventions to individual pa-
tients' disease-related characteristics.indicators that
will reflect the main goals of their services, namely
the indicators of patient adherence and understand-
ing, appropriate medication use, specific pharma-
cotherapy indicators that concern various drugs,
patient populations, and outcomes.

KEY WORDS:
adherence, interventions, pharmacotherapy, medi-
cation use review

gojno sledenje zdravnikovim navodilom. V danasnjem ¢asu
sprejemamo odlocCitve glede zdravljenja na podlagi soglasja
med obema ter ob upostevanju potreb in pri¢akovan; pa-
cienta, pri Cemer je zdravnikova vloga svetovanje, spod-
bujanje in motiviranje bolnika, ne pa zahteva po sledenju
njegovim navodilom (1-3). Sodelovanje pacienta pri zdra-
vlienju je klju¢nega pomena za uspesnost terapije, sqj je
neposredno povezano z ucinkovitostjo in varnostjo zdra-
vljienja. Pacientovo neupostevanje dogovora glede jemanja
zdravil lahko vodi v slabSe zdravstvene izide, ki se odrazajo
v neustreznem obvladovanju bolezni, pogostejsih zapletih
bolezni in pove&ani smrtnosti, ter s tem povezanimi stroski,
ki v okvirih zdravstvenega sistema predstavijajo veliko eko-
nomsko breme (1, 4).

Sodelovanie je problemati¢no predvsem pri zdravljenju kro-
ni¢nih bolezni, ki za razliko od akutnih zahtevajo dolgo-
trajno zdravljenje. V razvitin drzavah pri zdravljenju kroni¢nih
bolezni ne sodeluje v povprecju polovica bolnikov, medtem
ko je v drzavah v razvoju ta delez Se vedji (1). Metaanaliza
DiMattea (5) kaze, da pri zdravljenju v najvecji meri sodelu-
jejo pacienti, ki se zdravijo z antiretrovirusnimi zdravili zaradli
okuzbe s HIV, pacienti z artritisom, boleznimi gastrointesti-
nalnega trakta, rakavimi boleznimi, epilepsijo in nevrolo-
Skimi boleznimi, najmanj pa sodelujejo pacienti z motnjami
spanja, diabetesom, respiratornimi boleznimi in ledvi¢no
odpovedjo. Slika 1 prikazuje deleze ustrezno sodelujocih
pacientov po razli¢nih terapevtskih podrocjih.

Rezultati raziskav o sodelovanju precej variirajo zaradi ra-
zlinih opredelitev sodelovanja v raziskavah in nacina
vrednotenja sodelovanja. V raziskavah najpogosteje upo-
rabljajo posredne metode, ki se med seboj razlikujejo
glede na vir podatkov za oceno sodelovanja. DiMatteo
ugotavlja, da so v slabi polovici primerov v raziskavah
uporabili objektivne metode (Stetje tablet, merjenje fizio-
loskin parametrov in elektronsko belezenje), v dobri po-
lovici pa subjektivne metode vrednotenja sodelovanija, ki
temeljijo na pridobivanju informacij iz zdravstvene doku-
mentacije ali s strani pacienta s pomocjo vpraSalnikov (5).
Direktne metode (merjenje plazemskih koncentracij, opa-
zovanje jemanja zdravil) zaradi zahtevnosti izvedbe upo-
rabliamo redko. Metoda za vrednotenje sodelovanja, ki bi
predstavljala zlati standard, pravzaprav ne obstaja, pred-
nosti in slabosti omenjenih metod pa so prikazane v pre-
glednici 1.

® terapija s statini
hipertenzija

antikoagulacijska terapija

® rakave bolezni

® kardiovaskularne bolezni

astma

revmatoidni artritis

epilepsija Slika 1: Delezi ustrezno sodelujocih

pacientov po razlicnih terapevtskih
podrocjih (1, 6-28). Slika podaja
pregled rezultatov raziskav, vendar
diabetes podatki iz naslova razliénih

——_({iabetes tipa 2 - inzulin

® depresija

—— DiDOlarna motnja, shizofrenija

parkinsonova bolezen

alzheimerjeva bolezen

— H]\/

® antiagregacijska terapija (acetilsaliciina kislina) + beta blokator + statin

multipla skleroza

tipa 2 - per os

opredelitev sodelovanja in
uporablienih metod precej variirajo.
Figure 1: Proportions of adherent
patients across different therapeutic
areas. The figure provides an
overview of research results, but
data vary considerably due to

10 20 30 40 50 60 70 80

Delez pacientov s sprejemijivo stopnjo sodelovanja

different definitions of medication

90 10 %
0 adherence and methods used.
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Z DOKAZI PODPRTE INTERVENCIJE ZA 1ZBOLJSANJE SODELOVANJA PRI ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI

Preglednica 1: Pregled metod vrednotenja sodelovanja z njihovimi prednostmi in slabostmi (4).
Table 1: Methods od measuring medication adherence with their advantages and disadvantages (4).

Metoda Prednosti

Slabosti

direktno opazovanje terapije

najbolj natan¢na ocena

nemogoce Vv rutinski praksi

meritve plazemskih koncentracij
ucinkovine, njenih metabolitov ali | visoka objektivnost
bioloskih markerjev

invazivnost metode, razlike v metabolizmu
posameznikov, boljSe sodelovanje tik pred
obiskom zdravnika, visoka cena

Stetje tablet

objektivnost, enostavna izvedba,
moznost kvantifikacije sodelovanja

moznost potvarjanja rezultatov s strani
pacienta, ve€anja moznosti napake z
daljSanjem obdobja med izdajami

analiza pogostosti izdaj zdravil podatke

objektivnost, enostavno pridobiti

dvig zdravil ne pomeni nujno jemanja zdravil

meritve klinicnih parametrov enostavna izvedba

na klini¢ni odziv pacienta lahko vplivajo tudi
drugi dejavniki

elektronsko spremljanje jemanja

zdravil . . .
jemanija zdravil

natancno, moznost kvantifikacije
sodelovanja, informacija o vzorcih

visoka cena, vpliv zavedanja prisotnosti
elektronske naprave na vedenje pacienta

dnevniki pacientov :
spominom

pomoc pri pacientih s slabsim

moznost potvarjanja rezultatov s strani
pacienta

vprasalniki enostavna izvedba

mozen vpliv pristranskosti zazelenosti na
odgovore pacienta

Sprejemljiva meja sodelovanja je razli¢na med posamez-
nimi boleznimi ter zdravili in jo je pogosto tezko opredeliti.
Obenem kvantifikacijo sodelovanja omogocajo le nekatere
metode. V raziskavah kot sodelujoCe najpogosteje opre-
delijo tiste paciente, ki vzamejo vsaj 80 % odmerkov (kar

ALI STE VEDELI?

e Nesodelovanje je kompleksen pojav, ki je posledica
prepleta vzrokov, vezanih na pacienta, znacilnosti te-
rapije in zdravstvenega stanja, zdravstveni sistem ali
druzbeno-ekonomske dejavnike.

e |ntervencije se lahko osredotoCajo na enega ali ve€
potencialnih vzrokov nesodelovanja. Te vkljuCujejo:
- intervencije z namenom poenostavitve rezima od-

merjanja zdravil,
- intervencije z namenom izobrazevanja pacientov,
- intervencije z vplivom na vedenje pacientov,
- intervencije, vezane na socialno podporo pacientu,
- kompleksne oziroma sestavljene intervencije.

e Sodelovanje pacientov pri zdravljenju z zdravili je
eden izmed kljucnih ciliev storitve pregleda uporabe
zdravil.

pomeni, da v povprecju ne izpustijo vec kot 20 % odmer-
kov zdravil). Uporabliena meja je sicer postavljena arbi-
trarno, vendar temelji na relaciji do zdravstvenih izidov, saj
vec raziskav kaze negativni vpliv na klini€ne in humanisticne
izide, Ce sodelovanije pri pacientih pade pod 80 %. Neka-
tere terapije zahtevajo boljSe sodelovanje, na primer anti-
retrovirusna zdravila, pri katerih doseZzemo optimalne
Kliniéne izide ob vsaj 95 % sodelovanju pacienta. Ze neko-
liko niZje, 85 % sodelovanje, je povezano z rezistenco na
zdravila za zdravljenju okuzbe s HIV (29).

INTERVENCIJE ZA

OPTIMIZACIJO

SODELOVANJA PRI
ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI

Z javnozdravstvenega vidika nesodelovanje predstavija
velik izziv. Raziskave kazejo na to, da bi imele intervencije,
s katerimi bi ucinkovito izboljSali raven sodelovanja med
pacienti, vedji vpliv na zdravje prebivalstva kot kateri koli
ukrep za izboljSanje zdravljenja posameznih bolezni (1). Ne-
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Preglednica 2: Primeri vzrokov nesodelovanja.
Table 2: Examples of causes leading to mediaction non-adherence.

Viri potencialnih vzrokov nesodelovanja | Primeri vzrokov

Slab odnos pacient-zdravsteni delavec, omejena ali neucinkovita
komunikacija med pacientom in zdravstvenim delavcem, tezave z
dostopnostjo do zdravstvenih storitev

Zdravstveni sistem

Zdravstveno stanje Kroni¢ne bolezni, asimptomatski potek bolezni, depresija

Pozabljivost, fizicne omejitve pacienta, dojemanije bolezni in zdravljenja,
pretekle izkusnje z zdravili, strah pred nezelenimi ucinki

Pacient

Kompleksen terapevstki rezim (veliko Stevilo zdravil, pogosto jemanije),

Znaciinosti terapije zahtevna aplikacija zdravila, nezeleni ucinki zdravil, spremembe terapije

Pomanjkanje socialne podpore, stigmatizacija, nepismenost, jezikovne

Druzbeno-ekonomsko stanje

ovire, omejena financna zmogljivost pacienta

sodelovanje je kompleksen pojav, ki je posledica prepleta
vzrokov, vezanih na pacienta, znacilnosti terapije in zdrav-
stvenega stanja, zdravstvenega sistema ali druzbeno-eko-
nomske dejavnike (preglednica 2) (1). Vzroki so pogosto
med seboj prepleteni ali pa izhajajo eden iz drugega, na
primer pacientovo poznavanije ali sprejemanje terapije je
dejansko lahko posledica narave njegovega odnosa z
zdravnikom ali farmacevtom.

Za nacrtovanje intervencij, ki bi uc¢inkovito izboljSale sode-

lovanje pacientov, je klju¢no poznavanje in razumevanje

vzrokov, ki se skrivajo v ozadju. Intervencije je potrebno

oblikovati ciljano na vec ravneh, poleg tega pa jih v ¢im

vecji meri prilagoditi posameznemu pacientu glede na

vzroke njegovega neustreznega sodelovanja pri zdravljenju.

V literaturi najdemo Sirok nabor moznih intervencij, ki se

osredotoCajo na enega ali ve¢ potencialnih vzrokov neso-

delovanja. Z namenom boljSe preglednosti intervencije de-

limo v naslednje skupine (9):

e intervencije z namenom poenostavitve rezima odmerjanja
zdrauvil,

e intervencije z namenom izobrazevanja pacientov,

e intervencije z vplivom na vedenje pacientov,

e intervencije, vezane na socialno podporo pacientu,

e kompleksne oziroma sestavljene intervencije.

2.1 INTERVENCIJE Z NAMENOM
POENOSTAVITVE REZIMA
ODMERJANJA ZDRAVIL

Kompleksen terapevtski rezim je pogost razlog slabSega
sodelovanja. Claxtonova s sodelavci je v svoji raziskavi

ugotovila, da ob enkratnem dnevnem odmerjanju pri tera-
piji sodeluje 79 %, ob dvakratnem 69 %, trikratnem 65 %
in Stirikratnem 51 % pacientov (30). Rezim odmerjanja
lahko poenostavimo z zmanjSanjem Stevila zdravil, in sicer
z uvedbo zdravil s fiksno kombinacijo ve¢ ucinkovin ali
zmanjsanjem Stevila dnevnih odmerkov z uvedbo farma-
cevtskih oblik, ki omogocajo manj pogosto aplikacijo zdra-
vil (farmacevtske oblike s podaljSanim sproscanjem, depo
oblike, oblizi). Poenostavitev rezima odmerjanja je uCinkovit
nacin za povecanje sodelovanja pri vecini pacientov s kro-
ni¢no terapijo, med drugim pri tistih s kardiovaskularnimi
boleznimi, diabetesom, osteoporozo, hiperholesterolemijo
in Zelod¢no razjedo. Intervencija ni uCinkovita pri pacientih
z depresijo, pri katerih Stevilo antidepresivov ni povezano
z vztrajnostjo pri jemanju (9, 31, 32).

2.2 INTERVENCIJE Z NAMENOM
VPLIVANJA NA VEDENJE PACIENTA

Intervencije z namenom vplivanja na pacienta so v najvedji
meri vezane na vzroke, povezane z znacilnostmi pacienta,
kot so pozabljivost ter dojemanije bolezni in zdravijenja. Po-
zabljivost se v raziskavah kaze kot najpogostejsi razlog za
neoptimalno sodelovanje pri zdravljenju, na kar je mogoce
vplivati z razli¢nimi pristopi opominjanja pacientov k jema-
nju zdravil. Pri pacientih z mo¢no okrnjeno kognitivno funk-
cijo ali demenco so sicer bolj smiselne intervencije, ki se
nanasajo na socialno podporo pacientu (na slednje se
osredotoCamo v poglavju 2.4). Opominjanje pacienta lahko
izvajamo z obiski, po telefonu ali elektronski posti, poleg
tega je mozna uporaba razli¢nih oblik pripomockov, kot so
seznami zdravil, dnevniki jemanja zdravil, razli¢ni opomniki,
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Z DOKAZI PODPRTE INTERVENCIJE ZA 1ZBOLJSANJE SODELOVANJA PRI ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI

Skatlice za zdravila, vsebniki z opozorilnimi signali ali preti-
sni omoti s pripravlieno dnevno terapijo. Po ucinku na so-
delovanje izstopajo opomniki po telefonu (33), medtem ko
racunalnisko generirani opomniki za vnovi¢en dvig zdravila
niso pokazali obetavnih rezultatov (34). Wiseova in Orario
v svojem sistemati¢nem pregledu zakljuCujeta, da ni mo-
goce podati trdnih dokazov o tem, da elektronski opomniki
(pozivniki, programirane ure, mobilni opomniki, Skatlice za
zdravila z alarmi) pomembno izboljSajo sodelovanje pri
zdravljenju z antiretrovirusnimi zdravili pri HIV-pozitivnih pa-
cientih (35). Podobno kaze pregled Mistryja in sodelavcev
za razli¢na terapevtska podrocja, saj je ucinek elektronskih
opomnikov na sodelovanje pokazala le tretjina vkljuCenih
raziskav (36). Dodaten vidik predstavlja vpraSanje diskret-
nosti uporabe tovrstnih naprav, ki je, posebej pri pacientih
z diagnozami, ki se pogosto sreCujejo s stigmatizacijo, zelo
pomembno. Podobno nekonsistentne rezultate kazejo ra-
ziskave glede ucinkovitosti kratkih sporocil (SMS) na sode-
lovanje. Kratka sporocila, ki niso pokazala ucinkovitosti, so
bila enostavna in s ponavljajoco se vsebino, medtem ko
S0 pozitiven vpliv na sodelovanje pokazala bolj raznolika in
motivirajoca sporocila. Pozitiven uCinek kratkih sporoCil na
sodelovanije se je pokazal pri pacientih s tuberkulozo in
okuzbo s HIV (37-39). Po drugi strani pa sistemati¢ni pre-
gled Trana in sodelavcev kaze, da imajo razli¢ni opomniki
(kratka sporocila, avtomatizirani klici in avdiovizualni opom-
niki) pozitiven vpliv na sodelovanje pri pacientih z astmo,
niso pa ugotovili vpliva na klinicne izide in kakovost zivlienja
(40). Sodelovanije pri pacientih izboljsajo tudi Skatlice za
zdravila in pretisni omoti z dnevnimi odmerki zdravil, ki so
razdeljeni v enote glede na €as dneva, ko mora pacient
vzeti zdravilo. Slednji sicer dajejo boljSe rezultate, posebe;j
¢e pacientu pretisne omote pripravijo v lekarni (41). Njihova
uporaba je smiselna predvsem pri starostnikih, pacientih s
kardiovaskularnimi boleznimi, diabetesom, epilepsijo in du-
Sevnimi motnjami (42-45).

Na vedenje pacientov je mogoce vplivati tudi z razli¢nimi
pristopi motiviranja. To lahko poteka s pomocjo motivacij-
skih intervjujev in drugih psiholoskih pristopov, spodbujanja
pacientov k samospremljanju kazalcev urejenosti bolezni,
aktivnega spremljanja pacientov (po telefonu, elektronski
posti, z obiski) ali nagrajevanja ob ustreznem sodelovanju.
Intervencije, ki so se v Studijah pokazale kot uspesne pri
izboljSanju sodelovanja, so spodbujanje pacienta k zavze-
manju aktivne vloge v procesu zdravljenja in spremljanje
nadzora bolezni (na primer meritve krvnega tlaka pri hiper-
tenziji ali najveCjega pretoka zraka pri astmi) (45-47). Mo-

tivacijski intervjuji imajo obetavno vlogo pri zagotavljanju
sodelovanja pri HIV-pozitivnih pacientih (48). Kot ucinkovit
pristop za zagotavljanje dobrega sodelovanja pri zdravljenju
se je izkazalo tudi nagrajevanje pacientov s finan¢no sti-
mulacijo ali prakti¢nimi nagradami. Pri pacientih z zmerno
dobrim sodelovanjem naj bi nagrajevanje izboljSalo sode-
lovanje za 20 %, pri pacientih s slabim s sodelovanjem pa
za vsaj 30 % (49). Morda se poraja vpraSanje o smiselnosti
tovrstnih ukrepov z ekonomskega stalis¢a, a raziskave ka-
z€jo, da so v mnogih primerih ucinkovitejsi od drugih inter-
vencij in stroSkovno ucinkoviti. StroSkovna ucinkovitost se
izrazi posebej v primerih, ko je prisotna korist ne le z vidika
individualnega pacienta, temve¢ tudi z vidika druzbe. Pri-
mer sta zagotavljanje sodelovanja pri jemanju imunosupre-
sivov in s tem zmanjSanje tveganja za ponovno
transplantacijo ali pri zdravljienju infekcij in posledi¢no pre-
preCevanju pojava rezistence (50).

Raziskave kazejo, da intervencije z vplivom na vedenije pa-
cientov ne spodbujajo sodelovanja le pri zdravljenju z zdra-
vili, temveC tudi pri upoStevanju priporocil glede spremljanja
kazalcev urejenosti bolezni in nefarmakoloskih oblik zdra-
vijenja (9).

2.3 INTERVENCIJE Z NAMENOM
|IZOBRAZEVANJA PACIENTOV

Intervencije z namenom izobrazevanja se v veliki meri osre-
dotocajo na vzroke, povezane z znacilnostmi pacientov.
Cilj izobrazevanja pacientov je doseci pacientovo pozna-
vanje bolezni, ustrezen rezim jemanija in pravilen nacin apli-
kacije zdravila, poudariti pomen zdravljenja in sodelovanja
pri zdravljenju, pogosto pa izobrazevanje vsebuje tudi in-
formacije o nezelenih ucinkih zdravljenja z zdravili. K u¢in-
kovitosti intervencij v obliki izobrazevanja pacientov
prispeva poleg vsebine podanih informacij tudi nacin po-
sredovanja informacij, ki je lahko neposreden kontakt s pa-
cientom v obliki individualnih ali skupinskih srecanj ter pisna
ali video (avdio-vizualna) predstavitev informacij oziroma
kombinacije nastetih.

Izobrazevanje kot intervencija za izboljSanje sodelovanja je
ucinkovito predvsem pri odraslih pacientih z diabetesom
tipa 2, metaanaliza Browna pa kaze tudi ucinek izobraze-
vanja na zdravstvene izide pacientov (51). UCinkovito je tudi
pri pacientih z drugimi kroni€nimi boleznimi, kot so hiper-
tenzija, hiperlipidemija in astma, nekonsistentni pa so re-
zultati vpliva izobrazevanja na paciente z revmatoidnim
artritisom, osteoporozo in pri starostnikih (31, 32, 52-57).
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Pri otrocih in mladostnikih izobrazevanje nima zadostnega
vpliva za pomembno izboljSanje sodelovanja, je pa uspes-
nost intervencije boljSa, &e izobrazevanju dodamo ele-
mente intervencij, ki vplivajo na vedenje pacientov (58).

2.4 INTERVENCIJE, VEZANE NA
SOCIALNO PODPORO PACIENTU

Intervencije, vezane na socialno podporo pacientu, se
osredotocajo na socialno-ekonomske vzroke nesodelova-
nja. Temeljijo predvsem na vkljuCevanju partnerjev ali drugih
pacientu bliznjih oseb v zdravljenje oziroma v zagotavljanje
socialne podpore pacientom brez svojcev. Med tovrstne
intervencije bi lahko uvrstili tudi svetovanja z namenom de-
stigmatizacije pri motnjah oziroma boleznih, ki so povezane
s stigmo (na primer dusevne motnje in okuzba s HIV). Pod-
pora druzine in prijateljev ima pozitiven vpliv na sodelovanje
pacientov pri zdravljenju s spodbujanjem optimizma in sa-
mozaupanja, lazjim soocanjem z boleznijo, zmanjSevanjem
tveganja za razvoj depresije in nudenjem prakticne pomocdi,
ki pacientu olajSa zdravljenje (59). Sodelovanije pri zdravlje-
nju kot vmesni ¢len med socialno podporo in zdravstvenimi
izidi bi lahko pojasnilo dejstvo, da pri ljudeh s podporo dru-
zinskih ¢lanov praviloma opazimo boljSe zdravstveno sta-
nje kot pri osebah, ki socialne podpore nimajo. Raziskave
glede povezave med socialno podporo in sodelovanjem
ne dajejo popolnoma konsistentnih rezultatov, vendar pa
metaanaliza DiMattea kaze, da imajo pacienti z dobro so-
cialno podporo 2,35-krat vecje obete za sodelovanje kot
pacienti s slabo podporo. UCinek je posebej izrazit pri tistih,
ki prejemajo terapijo z ve¢ zdravili (59).

2.5 KOMPLEKSNE INTERVENCIJE

Pogosto intervencije zdruzujejo vec elementov iz istih ali
razlinih skupin intervencij in z delovanjem na razli¢nih rav-
neh vplivajo na ve¢ potencialnih vzrokov nesodelovanja.
Vecdina posameznih enostavnejSih intervencij ne daje ned-
voumno pozitivnih rezultatov in jasnih prednosti pred osta-
limi vrstami ukrepov. Za dolgotrajnejsi ucinek so potrebne
zahtevnejSe, vecplastne intervencije, sestavljene iz izobra-
Zevanja, svetovanja, opomnikov, samospremljanja, druzin-
ske terapije in drugih oblik dodatne podpore ter se
osredotoCajo tudi na odnos med pacientom in zdravstve-
nim delavcem (60-62). UcinkovitejSe so tudi, ¢e upora-
bimo kar se da individualiziran pristop in intervencijo
nacrtujemo glede na specificne znacilnosti oziroma po-
trebe posameznega pacienta ali skupine pacientov (na pri-
mer adolescentov) (63). Sestavljene intervencije in tiste, ki
so bile v vecji meri prilagojene posameznemu pacientu, so

se v vecji meri pokazale kot uCinkovite tudi pri starostnikih
(33, B4). George s sodelavci pa v svojem sistemati¢nem
pregledu zakljuCuje, da je zaradi pomanjkanja dokazov o
ucinkovitosti posameznih strategij pri starejSih pacientih s
polifarmakoterapijo najbolj priporocljivo izvajanje intervencij,
sestavljenih iz izobrazevanja in ukrepoyv, ki se osredotocajo
na spremembe vedenja pacientov (65). Kljub temu vec si-
stematicnih pregledov kaze, da tudi najkompleksnejSe in-
tervencije konsistentno ne kazejo izboljSanja sodelovanja
pri pacientih (61, 62, 66). Slabost kompleksnih intervencij
se kaze tudi v zahtevnosti izvajanja, saj so nekatere inter-
vencije zaradi Casovnih ali organizacijskih ovir v rutinski
praksi tezko izvedljive.

2.6 IZVAJALCI INTERVENCIJ

Na ucinkovitost farmacevtskih intervencij kaze metaanaliza
Rubio-Valere in sodelavci, saj imajo pacienti, ki prejmejo in-
tervencijo za 64 % vecje obete za sodelovanije od tistih, ki
so delezni standardne oskrbe (67). NajspodbudnejSe re-
zultate kazejo intervencije, ki jih izvajajo lekarniski farma-
cevti, nekoliko manjSo uspeSnost zasledimo pri
farmacevtskih intervencijah, izvedenih v bolnisni¢nem oko-
lju. Slednje so sicer uspesnejSe, Ce jih izvedemo ob odpu-
stu pacienta in ne med hospitalizacijo (68). Raziskava
Cutrone s sodelavci po drugi strani kaze, da aktivna vioga
zdravnikov pri zagotavljanju sodelovanja ni dovolj (69). Po-
membno je, da se vsak zdravstveni delavec zaveda po-
mena sodelovanja pacienta pri zdravljenju in ima le-to v
mislih pri obravnavi pacienta. Klju¢ do uspeSne skrbi za
pacienta pa je tudi v sodelovanju med zdravstvenimi de-
lavci.

2.7 KAJ 1ZVAJATI V PRAKSI?

V znanstveno-strokovni literaturi so objavili Stevilne razi-
skave, ki so ovrednotile intervencije za izboljSanje sodelo-
vanja pri zdravljenju. Raziskave ne dajejo popolnoma
konsistentnih rezultatov o ucinkovitosti posameznih inter-
vencij. Vzrok za to so lahko neustrezni nacrti raziskav in
premajhno Stevilo vklju¢enih pacientov. Poleg tega si je po-
trebno zastaviti klju¢no vprasanje: na katerih pacientih je
smiselno tovrstne intervencije izvajati? V raziskavah pogo-
sto zajamejo nakljucni vzorec, v katerem veliko pacientov
sodeluje popolnoma zadovoljivo. Pacienti, ki zares potre-
bujejo intervencijo, pa so tisti, ki pri zdravljenju ne sodelu-
jejo in so hkrati tudi tisti, pri katerih intervencija sploh lahko
deluje. Iz tega razloga se lahko intervencije v raziskavah
kazejo kot neucinkovite, Ceprav pri pacientih z neoptimal-
nim sodelovanjem dejansko delujejo. Podobno velja tudi
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za izvajanje intervencij v praksi, saj intervencije pri Cisto
vseh pacientih niso smiselne. V ta namen je smiselna opre-
delitev skupin pacientov, na katere bi se farmacevti osre-
dotocali v vedji meri. Izpostaviti velja na primer paciente z
diabetesom in astmo, saj gre za dva velika javnozdrav-
stvena problema, pri katerih je nesodelovanje pacientov
nekoliko pogostejSe kot pri drugih kroni¢nih boleznih, do-
datno pa je prisoten element zahtevnejSe aplikacije zdravil
(vdihovalnikov, inzulinskih peresnikov). Ne glede na to pa
je pred izvedbo intervencije potrebno na podlagi podatkov
o preteklih izdajah in informacij, pridobljenih s strani pa-
cienta, oceniti njegovo sodelovanje in presoditi, ali inter-
vencijo sploh potrebuije.

Intervencije, ki so v raziskavah pokazale ucinek v smislu iz-
boljSanja sodelovanja, so predvsem poenostavljenje pred-
pisane terapije (Stevila zdravil oziroma dnevnih odmerkov),
svetovanje Skatlic za zdravila ali priprava pretisnih omotov
z dnevnimi odmerki zdravil v lekarni, izobrazevanje ter mo-
tiviranje in spremljanje pacientov. NajboljSe uspehe sicer
kazejo kompleksne intervencije, ki kombinirajo ve¢ ome-
njenih strategij, kar je povezano s kompleksnostjo prepleta
vzrokov in dejavnikov, ki botrujejo nesodelovanju pacientov.
Intervencije niso enako uspesne pri vseh skupinah pacien-
tov, zato naj izbira najustreznejSe intervencije temelji na
znacilnostih pacienta in naj bo obravnavanemu pacientu
¢im bolje prilagojena. Po drugi strani se moramo zavedati,
da je za uspesSnost intervencije potrebno, poleg ustreznega
vsebinskega nacrtovanja, zagotavljanje veckratnega kon-
takta s pacientom v sklopu izvedbe intervencije in kasnej-
Sega spremljanja pacientov. Dodler s sodelavci na podlagi
pregleda literature ugotavlja, da so bile neuspesne inter-
vencije za izboljiSanje sodelovanja pri pacientih na antipsi-
hotiCni terapiji izvedene v povpreCju v treh sreCanjih,
medtem ko je bilo Stevilo srecanj pri uspesnih intervencijah
bistveno vedje, in sicer 8 (70).

SKLEP

Nesodelovanje je pri kroniCni terapiji razmeroma pogost
pojav, katerega negativne posledice nosijo tako pacienti
kot tudi celoten zdravstveni sistem. Iz tega razloga mo-
ramo posvetiti veC€ pozornosti intervencijam, ki bi uCinkovito
izboljSale sodelovanje pri zdravljenju. Raziskave ne dajejo
popolnoma konsistentnih rezultatov o ucinkovitosti, vendar

pa se kot ucinkovite kazejo predvsem kompleksnejse in-
tervencije . Pri izvajanju intervencij v praksi je klju¢no od-
krivanje nesodelovanja in z njim povezanih vzrokov ter
prilagoditev intervencije po meri pacienta.
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POVZETEK

Implementacijske raziskave predstavljgjo pomem-
bno orodje pri uvajanju novosti v zdravstveni sistem.
Namen takih raziskav je razumeti, kaj, zakaj in kako
novost (storitev) deluje v realnem okolju. Na to po-
drogje uvr§¢amo tudi veliko Studij, ki so raziskovale,
s kaksnimi ovirami in spodbudami se srecujemo pri
uvajanju kognitivnih storitev v lekarniSko dejavnost.
Kot ovire se stalno pojavljajo pomanjkanje ¢asa, po-
manijkanje denarja ter slaba podpora in komunika-
cija z zdravniki. Te ovire lahko predstavljajo tudi
mocne spodbude, Ceprav zgolj spodbuda ne po-
meni tudi uspesne implementacije. Poleg omejenih
je mocna spodbuda tudi ustrezna organiziranost
dela in komunikacija v lekarnah.

KLJUCNE BESEDE:
implementacijske raziskave, kognitivne storitve,
ovire, spodbude

ABSTRACT

Implementation research is an important tool in
translating new interventions into health system. The
purpose is to understand what, why, and how a
health intervention works in a real, uncontrolled en-
vironment. This area covers also many studies aim-
ing to identify barriers and facilitators, which
influence implementation of cognitive services in
pharmacy practice. Barriers that are met most fre-
quently are lack of time and money and support
from as well as communication with local general
practitioners. These barriers can be presented also
as facilitators; although facilitator by itself does not
suggest a successful implementation. Another im-
portant facilitator identified is proper work organiza-
tion, meaning good communication and teamwork.

KEY WORDS:
implementation research, cognitive services, barri-
ers, facilitators

uvoD

Lekarnistvo je bilo v zgodovini veckrat podvrzeno spre-
membam in prilagajanju novonastalim potrebam. S posta-
vitvijo koncepta farmacevtske skrbi (Hepler — Strand, 1990)
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se je pricel proces preusmerjanja lekarniSke dejavnosti iz
predvsem sluzbe ustrezne preskrbe z zdravili na izvajanje
t. i. kognitivnih storitev, ki bi pomembno prispevale k bolj-
8im zdravstvenim izidom posameznika in druzbe (1).

Spreminjanja obstojeCega sistema se lahko lotimo na dva
nacina: po principu »ISLAGIAT T« (»/t seemed like a good idea
at the time<) ali s pomocjo implementacijskih raziskav (imple-
mentation research). V preteklosti so se, prav zaradi pristopa
»ISLAGIATT«, zdravstvene intervencije pogosto izkazovale
kot neucinkovite. Zato dandanes toliko bolj poudarjamo
pomen resnega razmisleka, kaj zelimo z neko intervencijo
doseci in kako jo vpeljati v sistem. V ta namen se lahko po-
sluzujemo izvajanja implementacijskih raziskav (2, 3).

NAMEN

Namen ¢lanka je predstaviti podrocje implementacijskih ra-
ziskav in njihovo uporabnost pri uvajanju sprememb v le-
karnisko dejavnost.

IMPLEMENTACIJSKE
RAZISKAVE

Raziskovalna vprasanja implementacijskih raziskav so po-
vezana s prenosom in uveljavitvijo zdravstvenih intervencij

ALI STE VEDELI?

e Namen implementacijskih raziskav je razumeti, kaj,
zakaj in kako novost (storitev) deluje v realnem oko-
lju.

e Kazalniki uspesnosti implementacije vrednotijo: spre-
jemljivost (acceptability), primernost (appropriate-
ness), privzem (adoption), izvedljivost (feasibility),
skladnost s cilji/protokolom (fidelity), dostopnost (co-
verage, penetration), stroSke (implementation cost)
in trajnost (sustainability) novih storitev v praksi.

e Pri uvajanju novih storitev v prakso lahko pri¢aku-
jemo izzive, ki so posledica nezadostnih virov, po-
manjkanja ustreznega odnosa, viziie, znanja in vescin
ter zahtev okolja.

v praksi. Zdravstvena intervencija navadno pomeni posa-
mezno storitev ali program, SirSe gledano pa lahko zajema
tudi celotno zdravstveno politiko. Namen takih raziskav je
razumeti, kaj, zakaj in kako intervencije delujejo v real-
nem okolju (3, 4).

V primerjavi z drugimi vrstami raziskav, kot so na primer ra-

ziskave ucinkovitosti, prihaja do treh vedjih razlik pri izvaja-

nju:

® pogoji raziskav so realni (nekontrolirani),

e raziskave proucujejo vidike razli¢nih deleznikov (izvajalec,
uporabnik, placnik ipd.),

e populacija raziskave je populacija, ki jo intervencija za-
deva oziroma storitev uporablja (3).

Uspesnost implementacije merimo z razliénimi kazalniki, ki

merijo tako uspesnost implementacije kot tudi njen dopri-

nos k zdravstvenim izidom (3, 4, 5).

Proctor in sodelavci so kazalnike uspeSnosti implementa-
cije definirali kot u¢inke namernih in namenskih dejanj pri
vpelievanju novih terapij, storitev in programov. Poimenu-
jejo osem kazalnikov, ki so vsebinsko predstaviljeni v pre-
glednici 1 (5).

Uspesna implementacija pomeni dobro in u€inkovito raven sto-
ritev, ki lahko izboljSajo posameznikove klinicne in humanisti¢ne
izide. Na sliki 1 je prikazan odnos med kazalniki uspesnosti im-
plementacije in drugimi zdravstvenimi izidi (5, 6).

Implementacijske raziskave so tako kvalitativne kot
kvantitativne narave, najveCkrat gre za meSanico obojih.
Izbira metode je odvisna od zastavljenega raziskoval-
nega vprasanja oziroma ciljev raziskave. Na podlagi
slednjega se odlo¢imo, katere kazalnike uspesnosti im-
plementacije bomo vrednotili, saj ni vedno smiselno
vrednotiti vseh (3).

OVIRE IN SPODBUDE
PRI UVAJANJU STORITEV
V LEKARNISKO DEJAVNOST

V tem poglavju predstavljamo Stiri raziskave, ki so vredno-
tile nekatere izmed kazalnikov uspeSnosti implementacije
(sprejemljivost in primernost, privzem in trajnost). Najvec-
krat je namen teh raziskav identificirati ovire ali spodbude,
ki vplivajo na izvajanje storitve in uspesnost implementa-
cije.
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Preglednica 1: Kazalniki uspesnosti implementacije (3, 5).
Table 1: Implementation outcome variables (3, 5).

KAZALNIK VSEBINA

Kako vpeljavo intervencije sprejemajo razlicni delezniki in kakSen je njihov po-
gled nanjo.

"\ﬁ-ﬁ\(\»

Sprejemljivost (acceptability)

Primernost (appropriateness) Intervencija je primerna za predvideno okolje, populacijo in tezavo, ki jo reSuje.

Namen in odloCitev izvajalca, da bo intervencijo izvajal. Izvajalec intervencijo

Fulz (e ez sprejme za svojo (»jo posvoji«) in jo je zato pripravijen izvajati.

PREGLEDNI TEMATSKI ZNANSTVENI CLANKI

Ali imamo na voljo usposobljen kader, primerne prostore, opremo ipd., da in-

Izvedljivost (feasibility) tervencijo lahko izvajamo?

Kako dobro intervencija sledi namenu in ciliem, ki smo jih opredelili v proto-

Skladnost s cilji/ protokolom (fidelity) kolu

Dostopnost (coverage, penetration) Kako se intervencija Siri med izvajalci, komu vse je dostopna ipd.

Stroski (implementation cost) Stroski implementacije skupaj s stroski izvajanja storitve.

Trajnost (sustainability) Do katere mere je intervencija postala standard in kako se vzdrzuje.

Slika 1: Uspesna implementacija pomeni, da bo storitev varna in ucinkovita. Pomeni, da bo zmogla zajeti vse potencialne uporabnike, jih
enakovredno in pravocasno obravnavati ter da bo v njenem sredis¢u pacient. Posledicno se izboljsa zadovoljstvo pacientov oziroma
uporabnikov, pocutje in simptomatika (5, 6).

Figure 1: Successful implementation means safe and effective intervention. It means the intervention will efficiently take care of all potential

clients (patients). They will be treated equally, at the right time, and the patient will be the primary focus of an intervention. Consequently,
patient’s satisfaction, functioning, and symptomatology improve (5, 6).

389 farm vestn 2015; 66




VLOGA IMPLEMENTACIJSKIH RAZISKAV PRI UVAJANJU KOGNITIVNIH STORITEV V LEKARNISKO DEJAVNOST

4.1 SPREJEMLUIVOST IN PRIMERNOST

Van Mill in sodelavci so zeleli identificirati ovire pri uvajanju
programov farmacevtske skrbi v lekarne v enajstih evropskin
drzavah (7). Kljub temu, da Slovenije ni bilo med njimi, lahko
glede na naravo dela pri¢akujemo, da je stanje pri nas pod-
obno.

Qvire so razdelili na pet vsebinskih podrocij:

1) pomanjkanje virov (denar oziroma placilo, Cas, prostor,
oprema, usposobljen kader, klini¢ni podatki o pacientu,
protokoli in dogovori);

2) odnos in vizija (kolektiv, stroka, lastnik, bolnik, drugi
zdravstveni delavci, kontinuiran profesionalni razvoj);

3) pomanjkanje znanja (klinicna farmacija, socialna farma-
cija, zdravstveni sistemi, javno zdravje, komunikacija);
4) pomanjkanje vescin (komunikacijske, dokumentacijske,

vodstvene, veScine za primerno obravnavo zdravil);

5) okolje (zakonodaja, struktura zdravstvenega sistema,
zasebnost, neaktivnost farmacevtske stroke).

Pri¢akovano sta bili zmagovalni oviri pomanjkanje ¢asa in
pomanjkanje denarja oziroma placila za izvajanje programov.
Sledil je odnos drugih zdravstvenih delavcev in pomanjkanje
znanja s podrocij klinicne farmacije ter komunikacije (7).

Z drugega zornega kota so na spreminjanje lekarniske de-
javnosti pogledali avstralski raziskovalci. V seriji raziskav so
identificirali in kvantificirali spodbude uvajanja kognitivnih
storitev v lekarniSko prakso. Spodbude so razdelili na indi-
vidualne in organizacijske, Ceprav gre navadno za preplet
obajih. Individualne (na primer izobrazba, kompetence, av-
tonomija, motivacija ipd. ) so vezane na posameznega far-
macevta, organizacijske pa na posamezno lekarno in
slednje so zanimale Robertsovo in sodelavce (8).

Ugotovili so, da je k uspesnosti novih storitev najve¢ dopri-
nesel dober odnos z lokalnimi zdravniki. Predlagajo, da se
na tem &im bolj gradi tako lokalno kot tudi na SirSi ravni.
Denar je imel pormembno viogo bodisi v obliki pladila za sto-
ritev bodisi kot denarna pomoc¢ ob pri¢etku uvajanja stori-
tve. Mocna spodbuda je ustrezna komunikacija ter ekipno
delo, saj uspesno izvajanje storitev zahteva zavzetost ce-
lotnega kolektiva in primerno razporeditev dela. Ostale pre-
poznane spodbude so Se: dovolj primerno usposoblienega
kadra, pri¢akovanja pacientov (ponudba-povprasevanje),
potreba po zunanji strokovni podpori, kot je mentorstvo, in
lokacija lekarne z ustreznimi prostori za izvajanje storitev.

Avtorji pri tem poudarjajo, da katera koli spodbuda sama
po sebi Se ne pomeni uspesne implementacije (8, 9).

4.2 PRIVZEM

Na podoben nacin kot v Avstraliji so se evalvacije storitve
Medicines Use Review (MUR) lotili v Angliji. Bradley in so-
delavci so zeleli ugotoviti, kaj vpliva na odlocitev neke le-
karne, da pri€ne z izvajanjem MUR (10). Rezultati so
pokazali, da se verige lekarn raje odlo¢ajo za izvajanje MUR
kot samostojne lekarne. Kot glavno oviro za vedji privzem
S0 izpostavili pomanjkanje podpore in komunikacije z lo-
kalnimi zdravniki.

4.3 TRAIJNOST

Na Danskem, eni izmed prvih evropskih drzav, ki je vpeljala
kognitivne storitve farmacevtov v svojo prakso, ze vredno-
tijo tudi dolgoro¢ne kazalnike implementacije. Raziskovali
S0, kako se izvaja storitev za izboljSanje tehnik inhaliranja
(ITAS) pet let po uvedbi in kaj vpliva na vzdrzevanje take
storitve na dolgi rok. Najvedji vpliv predstavlja zelo razlicno
sprejeta storitev (privzem) na ravni posameznega farma-
cevta. Farmacevti, ki so do storitve zadrzani, navajajo, da
sta glavni tezavi predvsem njihova zmogljivost in zaupanje
v lastne sposobnosti (self-efficacy). Cutijo, da ne zmorejo
pokriti vseh nalog in detajlov, ki jih njihova sluzba zahteva.
Posledi¢no nimajo zaupanja v lastne kompetence in zato
storitve raje ne izvajajo. Na podlagi tega raziskovalci zaklju-
Cujejo, da je poleg izobrazevanja na strokovnih podrodjih
potrebno Se toliko bolj poskrbeti za organizacijske in ko-
munikacijske vescine zaposlenih (11).

UVAJANJE KOGNITIVNIH
STORITEV V SLOVENIJI

Tudi v slovenskem prostoru smo prepoznali potrebo po
vedji usmerjenosti lekarniSke dejavnosti k pacientom. Lai-
Cna javnost prepoznava farmacevta kot kompetentnega
strokovnjaka za izvajanje storitev farmacevtske skrbi in ob-
staja velika verjetnost uporabe takih storitev (12).

Farmacevti »iz prakse« so zZe veckrat in na razlicne nacine
opredelili svoje poglede do uvajanja kognitivnih storitev
(13). To je prispevalo k razvoju dveh storitev na temo pre-
gleda zdravil (medication review). V okviru ambulant farma-
cevta-svetovalca izvajajo farmakoterapijski pregled (FTP),
ki stremi k optimizaciji zdravljenja z zdravili in je namenjen
predvsem zdravnikom. Pregled uporabe zdravil (PUZ) pa
se osredoto¢a na pacienta in naslavlja njegovo dejansko
uporabo zdravil ter razumevanje zdravljenja z njimi.
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Socasno potekajo na Lekarniski zbornici Slovenije in v
okviru Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije aktiv-
nosti, da se ti dve kognitivni storitvi tudi sistemsko uredita.
Februarja 2013 je bil v javno obravnavo dan nov prediog
zakona o lekarniSki dejavnosti (ZLD-1). Predvideva nad-
gradnjo obstojeCega zakona (ZLD, 2004) in bi zakonsko
opredelil pojem »farmacevtska obravnava« in tako Se do-
datno podprl uvedbo kognitivnih storitev (14, 15).

V luci tega dogajanja je smiselno okrepiti raziskovalni vidik
uvajanja kognitivnih storitev, tudi z elementi implementacij-
skih raziskav. Na podlagi pridobljenih rezultatov bomo
lahko storitvi ustrezno nadgrajevali in v polnosti izvajali z
dokazi podprto lekarniSko dejavnost.

SKLEP

Implementacijske raziskave predstavljajo vedno pomemb-
nejSe orodje pri uveljavljanju sprememb v zdravstveni si-
stem. Raziskave kaZejo, da uspeSno delujejo tudi pri
spreminjanju lekarniske dejavnosti. Zgledi drugih drzav, ki
SO se oprle na implementacijske raziskave in uspeSno im-
plementirale kognitivhe storitve farmacevta, naj bodo
spodbuda za nadaljnje korake tudi v Sloveniji.
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POVZETEK

Zdravljenje raka je zahteven in dolgotrajen proces,
ki zahteva dobro sodelovanje multidisciplinarnega
zdravstvenega tima. Bolniki z rakom so obicajno
starejsi ter komorbidni, protitumorna zdravila aplici-
ramo intravensko in imajo ozko terapevtsko okno,
zato je pravilen predpis kemoterapije iziemno po-
memben. Namen te retrospektivne raziskave je bil
ugotoviti skladnost predpisane kemoterapije v Ga-
stro-onkoloski ambulanti Univerzitetnega klinicnega
centra Ljubljana s sprejetimi kemoterapijskimi re-
zimi, Ki jih priporo¢ajo mednarodne smernice za
zdravljenje gastro-onkoloSkih bolnikov, pred vklju-
citvijo klini€nega farmacevta in po njej, ki je zajemala
pregled uporabljanih kemoterapijskih rezimov, pri-
pravo Zbirke rezimov z natan¢nimi navodili glede
odmerjanja, sistematic¢en pregled narodilnic za pri-
pravo intravenske kemoterapije, na podlagi izdelane
Zbirke in v primeru nejasnosti oziroma neskladij na
narocilnici izvedba intervencije — uskladitev nejas-
nosti z zdravnikom. Po vkljucitvi kliniCnega farma-
cevta in opravljenih intervencijah se je delez
neskladnih narodilnic zmanjsal z 61,1 % na 40,1 %
(p < 0,001). Statisticno znacilen vpliv je bil viden pri
delezu narocilnic z neskladjem pri datumih za ke-
moterapijo (zmanjSanje s 40,3 % na 24,9 %, p =
0,001) in pri predpisanih odmerkih (zmanjSanje z
28,9 % na 2,3 %, p < 0,001). Na osnovi rezultatov
ocenjujemo, da je vkljucitev Klinicnega farmacevta
v zdravljenje gastro-onkoloskih bolnikov izboljSala
skladnost predpisovanja intravenske kemoterapije.

KLJUCNE BESEDE:
kemoterapija, citostatiki, napake pri predpisovanju
zdravil, gastro-onkologija, klini¢ni farmacevt

ABSTRACT

Treatment of cancer is a difficult and long-lasting
process that demands good collaboration of a mul-
tidisciplinary team. Cancer patients are generally
older and have comorbidities, cancer chemother-
apy agents are administered intravenously and have
a narrow therapeutic index. Therefore, the correct
prescribing of chemotherapy is extremely impor-
tant. The aim of this retrospective study was to de-
termine conformity of the chemotherapy prescribed
at the Ambulatory care unit for gastrointestinal can-
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cer patients at the Department of Gastroenterology
of University Medical Centre Ljubljana with
chemotherapy regimens established in international
guidelines before and after clinical pharmacist’s in-
tegration, which included a review of the commonly
prescribed chemotherapy protocols, preparation of
all protocol algorithms in use with dosing instruc-
tions, systematic check-up of chemotherapy order
forms based on the prepared protocol algorithms,
and performing interventions — making contact with
the physician in case of any doubt or discrepancies.
After clinical pharmacist’s integration and performed
interventions the rate of discrepant chemotherapy
order forms lowered from 61.1% to 40.1%, (p <
0.001); a significant impact was seen in rates of
order forms with discrepant dates (lowered from
40.3% to 24.9%, p = 0,001) and order forms with
prescribed discrepant drug dosages (lowered from
28.9 % t0 2.3 %, p < 0.001). We concluded that in-
tegration of clinical pharmacist in the treatment of
gastrointestinal cancer patients significantly im-
proved the conformity of prescribing of intravenous
chemotherapy with international guidelines.

KEY WORDS:
chemotherapy, cytostatic agents, prescribing er-
rors, gastrointestinal oncology, clinical pharmacist

uvoD

Rak je po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije
eden izmed vodilnih vzrokov smrti; v letu 2012 je za rakom
umrlo 8,2 milijona ljudi (1). V letu 2013 je bilo v Sloveniji
vec kot 3000 na novo odkritih bolnikov z rakom prebavil,
kar predstavlja ve¢ kot Cetrtino vseh na novo odkritih rakov
(2). 1zraz »rak prebavil« zajema veC oblik, glede na lokali-
zacijo so to rak debelega Crevesa in danke, rak tankega
Crevesa, rak zelodca, rak trebusne slinavke, rak jetrnih
celic, rak zol&nika in Zol&nih izvodil in rak poziralnika, po-
sebno skupino pa predstavljajo tudi nevroendokrini tumoriji
(8, 4). Velik delez rakov prebavil odkrijiemo Sele v napre-
dovali fazi, zato je uspeh pri zdravljenju bolnikov pogosto
skromen (4,5).

393

Zdravljenje raka poteka kirurSko z obsevanjem in/ali si-
stemsko s kemoterapijo (KT), ki zajema tako zdravljenje s
citostatiki kot tudi s tarénimi zdravili (6). Za zdravljenje rakov
prebavil med citostatiki najpogosteje uporabliamo 5-fluo-
rouracil (5-FU), kapecitabin, gemcitabin, cisplatin, oksali-
platin, irinotekan, epirubicin in etopozid v razlicnih
kombinacijah in razli¢nih kemoterapijskih rezimih. Za zdra-
vlienje raka debelega Crevesa in danke so v uporabi (v
kombinaciji s citostatiki) tudi monoklonska protitelesa, na
primer cetuksimab, bevacizumab in panitumumalb (7-9).
Onkoloski bolniki so obi¢ajno starejSi ter komorbidni, ke-
moterapijo pa najveckrat apliciramo intravensko (i. v.). Ve-
¢ina ucinkovin ima ozko terapevtsko okno (10). Zdravljenje
raka tako zahteva dobro sodelovanje multidisciplinarnega
zdravstvenega tima (11).

V Univerzitetnem klini€nem centru Ljubljana diagnostiko in
sistemsko zdravljenje bolnikov z rakom prebavil izvaja Ga-
stro-onkoloska ambulanta (GOA) Klinicnega oddelka za
gastroenterologijo (GOA). Priprava i. v. KT po predhodnem
naroCilu GOA na podlagi ro¢no izpolnjene narocilnice po-
teka na Oddelku za pripravo citostati¢ne terapije (PCT) Le-
karne Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana.

Pred letom 2013 so farmacevti Oddelka PCT pregledovali
ustreznost predpisanih odmerkov in datumov aplikacij na
prejetih naroCilnicah na podlagi Povzetkov glavnih znacil-
nosti zdravil in v primeru ocitnih neskladij opravili interven-
cijo. Kemoterapijski rezimi, po katerih so v GOA
predpisovali i. v. KT, niso bili znani. TakSen nacin ni pred-
stavljal optimalnega pregleda, saj se podatki o odmerjanju
posameznih ucinkovin pri razli¢nih kemoterapijskih rezimih
pogosto pomembno razlikujejo. Od leta 2013 se farma-
cevti Oddelka PCT v vecji meri vkljucujejo v proces zdra-
vlienja z dodatnimi klini¢no-farmacevtskimi storitvami.
Klini¢ni farmacevti so po dogovoru z zdravniki izdali Zbirko
kemoterapijskih rezimov (v nadaljevanju Zbirka), ki jih upo-
rabljigjo v GOA, s podatki o ustreznem odmerjanju zdravil
za vsakega izmed kemoterapijskih rezimov.

Zbirka zajema rezime, ki jih navajajo razlicne mednarodne
onkoloSke smernice, ter nekatere rezime, ki jih v smernicah
ni, so pa na voljo podatki posameznih raziskav, na podlagi
katerih so reZime sprejeli za uporabo v GOA. Na podlagi
Zbirke farmacevti Oddelka PCT pregledujejo ustreznost KT
na vseh prejetih narocilnicah za pripravo i. v. KT. V primeru
nejasnosti ali neskladja izvedejo intervencijo — kontaktirajo
leCeCega zdravnika ter uskladijo neskladje. Pomen vkljuci-
tve klinicnega farmacevta v onkolosko dejavnost so opisali
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v Stevilnih raziskavah, v katerih so kot klju¢en izpostavili
prav pregled predpisa KT (12, 13). S pregledom predpisa,
intervencijo ob opazenem neskladju ter odpravo nenamer-
nih neskladij farmacevti znacilno izboljSajo varnost pacienta
med zdravljenjem s KT (10, 13).

Namen raziskave je bil opraviti pregled predpisovanja KT za
i. v. aplikacijo gastro-onkoloSkim bolnikim, zdraviienim v GOA,
ter opraviti primerjavo predpisovanja KT v dveh obdobjih —
pred in po vkljucitvi klinicnega farmacevta v proces zdravienja.

METODE

Raziskava je nastala kot magistrsko delo: Raziskava sklad-
nosti predpisovanja kemoterapije za intravensko aplikacijo na
Gastro-onkoloski ambulanti Klinicnega oddelka za gastroen-
terologijo Univerzitetnega klinicnega centra Ljubliana (Primc
K, Fakulteta za farmacijo Univerze v Ljubljani). V retrospektivni
pregled narocilnic za izdelavo i. v. KT smo vkljucili narocilnice,
prejete na Oddelek PCT v izbranih obdobjih Stirih mesecey,
od septembra do decembra 2012 (1. obdobje) in v enakem
obdobju leta 2013 (2. obdobje). Narocilnico smo razdelili na
6 sklopov podatkov in spremljali izpolnjenost in skladnost
predpisa. V preglednici 1 so navedeni obravnavani sklopi po-
datkov in kriteriji, po katerih smo posamezen sklop obravna-
vali kot izpolnjen oziroma kot skladen.

Za izraCun telesne povrsine smo uporabili Mostellerjevo for-
mulo (enacba 1), ki je validirana, priporoCena v literaturi in

jo uporabljajo farmacevti Oddelka PCT (14).

Enacba 1: Mostellerjeva enacba za izraCun telesne povrsine.

telesna povr&ina (m?) = / telesna viSina (cm) é( (Stggesna teza (kq)

Podatke o predpisu kemoterapijskih reZzimov na narocilni-
cah smo primerjali z mednarodno priznanimi onkoloSkimi
smernicami: European Society for Medical Oncology, Bri-
tish Columbia Cancer Agency, National Comprehensive
Cancer Network in Cancer Care Ontario.

Narocilnico smo ovrednotili kot izpolnjeno/skladno, kadar
so bili vsi sklopi podatkov ovrednoteni kot izpolnjeni/-
skladni. Priizracunu delezev skladno izpolnjenih posamez-

nih sklopov podatkov smo v celotno Stevilo zajeli le naro-
Cilnice, pri katerih je bilo navedenih dovolj podatkov v tem
sklopu, da je bilo dolo¢anje skladnosti omogoceno (primer:
neskladje v 1. sklopu smo lahko opredelili le pri narocilni-
cah, ki so imele navedene vse tri podatke v tem sklopu —
telesno maso, viSino in povrsino).

Vletu 2013, ko so farmacevti zaceli z dodatnim pregledom
predpisovanja KT na prejetih narocilnicah, smo spremlijali
tudi Stevilo in vrsto izvedenih farmacevtskih intervencij. Iz-
vedene intervencije in njihov izid so farmacevti beleZili na
narocilnicah. Intervencij za leto 2012 nismo spremljali, saj
le-te na narocilnicah niso bile zavedene.

Za zbiranje in analizo podatkov smo uporabili programsko
opremo SPSS Statistics 17.0. Podatke o pomanjkljivem iz-
polnjevanju zahtevanih podatkov, o neskladijih, prisotnih na
naroCilnicah, ter o intervencijah, ki so jih izvedli farmacevti,
smo predstavili deskriptivno s frekvencami in delezi. Stati-
stiéno primerjavo med posameznimi kategorijami (primer-
java narocilnic ali posameznih sklopov na narocilnicah v
obeh obdobjin) smo izvedli s pomocjo neparametricnega
testa x2; kot statisti¢no znaciino smo opredelili vrednost p
< 0,05 (dvostransko tveganije).

REZULTATI

3.1 [ZPOLNJENOST NAROCILNIC

V raziskavo smo v 1. obdobju vKljucili vseh 216 narocilnic,
sprejetih na Oddelek PCT, v 2. obdobju pa 177/178 sprejetin
narodilnic, eno narocilnico smo izkljucili zaradi smrti bolnika.
Med vkljuCenimi narocilnicami smo v 1. obdobju 50,5 %
(109/216), v 2. obdobju pa 34,5 % (61/177) naroCilnic ovred-
notili kot pomanjkljivo izpolnjene; deleza se statisticno zna-
¢ilno razlikujeta (p = 0,002). Frekvence in deleze narodilnic z
neizpolnjenim/pomanijkljivo izpolnjenim posameznim sklo-
pom podatkov v obeh obravnavanih obdobjih prikazujemo
na grafu 1 (sklopa »Dnevi terapije« in »Odmerek zdravila« sta
bila izpolnjena na vseh narocilnicah, zato nista prikazana).

3.2 NESKLADJA

61,1 % (132/216) naroCilnic v 1. obdobju in 46,9 %
(83/177) narocilnic v 2. obdobju je vsebovalo najmanj eno
neskladje; deleza se statisti¢no znacilno razlikujeta (p =
0,005). Po opravlienih intervencijah farmacevtov v 2. ob-
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Preglednica 1: Sklopi podatkov in kriteriji za dolocanje izpolnjenosti in skladnosti posameznih sklopov podatkov.
Table 1: Data sections and criteria for evaluating their completeness and conformity.

1. Bolnikovi osebni podatki: telesna
masa, visina, povrsina

- navedeni telesna masa in telesna vi-
Sina (z ali brez telesne povrsine)

- navedena telesna povrsina je
skladna s telesno povrsino, izradu-
nano po Mostellerjevi formuli iz tele-
sne mase in visine (+/— 5 %)

2. Rezim terapije
ustrezne)

- celovita navedba imena (dogovor-
jene okrajSave so bile sprejete kot

- popolna navedba imena
- skladnost z navedeno diagnozo
- naveden rezim v smernicah

3. Dnevi terapije (predvideni datumi
aplikacije KT za enega ali ve¢ ci-
klov)

- datumi predpisani

- vsi datumi skladni (glede na uposte-
vane smernice skladen odmerni in-
terval brez zamika posameznih
datumov > 4 dni)

4. Odmerek zdravila (imena ucinkovin
in predpisani odmerki)

- odmerki vseh ucinkovin predpisani

- vsi odmerki skladni z izracunom od-
merka iz telesne povrsine (glede na
upostevane smernice +/— 10 %)

5. Infuzijska raztopina (infuzijske raz-
topine in predpisani volumni)

- predpisana infuzijska raztopina in
volumen pri vseh ucinkovinah

- predpisane ustrezne infuzijske raz-
topine in volumni pri vseh ucinkovi-
nah

6. Diagnoza

- diagnoza navedena

/ (neskladje med diagnozo in rezimom
terapije obravnavano kot neskladje v
sklopu »Rezim terapije«)

dobju se je ta delez Se dodatno znizal na 40,1 % (71/177)
narodilnic. Frekvence in deleZe narodilnic z neskladjem pri-
kazujemo na grafu 2 (neskladij v sklopu »Diagnoza« ni bilo
mogocCe vrednotiti, zato ta sklop ni prikazan).

V sklopu »ReZim terapije« sta bili prisotni dve vrsti neskladi:
pomanjkljivo poimenovanje kemoterapijskega rezima (ime
rezima ni vkljucevalo zdravila kapecitabin za peroralno apli-
kacijo) in predpis rezima KT, ki se ne nahaja v smernicah.

45.0% 403 %
(87/216)

40.0%
> 35.0%
= 30.0%
25.0%

20.0%

14,7%
26/1
@sn7n 102%
83% (18/177)
(18/216

¥ 15.0%
69%
(15/216)

5.6%
(10/177)

10.0%

DeleZ naro€ilnic z neizpolnjenim ali

5.0%

= 0.0%

Bolnikovi osebni
podatki

Rezim terapije Infuzijska raztopina Diagnoza

H1.0obdobje M2.0bdobje

Graf 1: Frekvence in deleZi narocilnic s pomanjkijivo izpolnjenim ali
neizpolnjenim sklopom podatkov v obeh obravnavanih obdobjih.
Graph 1: Frequencies and rates of chemotherapy order forms with
insufficiently completed or uncompleted data sections in both
periods.

45.0% 40,3 %
(87/216)
40.0%

ic

35.0%

28.8% 289%

30.0% (50/177)  (58/201)

213%
25.0% 6/216)
20.0% 15.1%

(13/86) 122%
(11/90)

skladnih naro¢ilni

€ 150%
S

3 10.0%
=}

7,7%

0.0%
0% (o151)

(1/211)

5.0%

0.0%

Bolnikoviosebni  Rezim terapije ~ Dneviterapije Odmerek zdravila Infuzijska
podatki raztopina

M 1.0bdobje M2.0bdobje

Graf 2: Frekvence in delezi narocCilnic z neskladjem v posameznem
sklopu podatkov na narocilnici v 1. in 2. obdobju (pred izvedenimi
intervencijami).

Graph 2: Frequencies and rates of chemotherapy order forms with
recognised discrepancies in data sections in both periods (prior to
performed interventions).
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VREDNOTENJE PREDPISOVANJA INTRAVENSKE KEMOTERAPIJE GASTRO-ONKOLOSKIM BOLNIKOM

V preglednici 2 prikazujemo kemoterapijski rezim XELIRI
(kapecitabin, irinotekan) in cetuksimab, ki ga uporabljajo v
GOA in je na podlagi obstojeCih raziskav naveden tudi v
Zbirki (ne pa v smernicah za zdravljenje), ter njegovo pri-
merjavo z rezimom FOLFIRI (5-FU (5-fluorouracil), irinote-
kan) in cetuksimab, ki ga najdemo v smernicah (15).
Podobno Zbirka na podlagi raziskav navaja rezima XELIRI
in panitumumab (v smernicah FOLFIRI in panitumumab) in
XELOX (kapecitabin; oksaliplatin) in panitumumab, ceprav
ju v obstojec¢ih smernicah nismo nasli. Ker smo v raziskavi
predpisovanje primerjali s smernicami in ne z interno
Zbirko, smo te rezime ovrednotili kot neskladne.

V obeh obdobijih so uporabljali tudi kemoterapijske rezime,
ki jih nismo nasli v smernicah in niso bili sestavni del Zbirke:
Bevacizumab; prilagojen rezim EOF (epirubicin, oksali-
platin, 5-FU in levkovorin); prilagojen rezim EOX (epirubicin,
oksaliplatin, kapecitabin); prilagojen rezim Etopozid in cis-
platin; prilagojen rezim GEMOX (gemcitabin, oksaliplatin);
Irinotekan in bevacizumab; MAYO-OX (prilagojena shema
zdravljenja s 5-FU, levokovorinom in oksaliplatinom);
MAYO-OX in bevacizumalb; Oksaliplatin; Oksaliplatin in be-
vacizumab; prilagojen rezim XELOX (kapecitabin in oksali-
platin) in bevacizumab. Vse rezime smo vrednotili kot
neskladja.

V preglednicah 3, 4, 5 in 6 prikazujemo primerjavo neka-
terih izmed teh rezimov s kemoterapijskimi rezimi, kot jih
navajajo smernice. Vse spremembe so oznacene s pu-
S¢ico in leze€o poudarjeno pisavo.

V obeh obdobjih raziskave smo zabeleZili velik delez naro-
¢ilnic z neskladjem v sklopu »Dnevi terapije«, ki je bilo po-

sledica zamika posameznega datuma KT ali neskladnega
odmernega intervala (graf 2).

V sklopu »Odmerek zdravila« smo zabelezili vecje Stevilo
odmerkov, premajhnih glede na izracun; in sicer v 1. ob-
dobju na 26,9 % in v 2. obdobju na 4,2 % izpolnjenih na-
roCilnic. Zabelezili smo le manjSe Stevilo odmerkov,
prevelikih glede na izradun, in sicer na 4,2 % izpolnjenih
narodilnic v 1. obdobju in 3,6 % v 2. obdobju.

V 2. obdobju, torej po vkljucitvi klinicnega farmacevta, je
bil statisti¢no znacilno manjsi delez narocilnic z neskladjem
pri datumih za kemoterapijo (znizanje s 40,3 % na 28,2 %,
p = 0,010; dodatno znizanje na 24,9 % po intervencijah, p
< 0,001) in pri predpisanih odmerkih (znizanje z 28,9 % na
7,8 %, p < 0,001; dodatno znizanje na 2,3 % po interven-
cijah, p < 0,001).

3.3 FARMACEVTSKE INTERVENCIJE

V 2. obdobju so farmacevti Oddelka PCT pri sprejemu 177
narocilnic izvedli 60 intervencij (pri posamezni narocilnici
lahko ve¢ intervencij). Farmacevti niso intervenirali, kadar je
bil na narodilnici poleg datumov ali odmerkov zapisan Se kli-
caj, s Cimer je zdravnik potrdil namerno prilagoditev. Prav
tako niso intervenirali, kadar je zdravnik ze pri predhodnih
intervencijah za posameznega bolnika pojasnil vzrok prila-
goditve. Vrste opravljenih intervencij prikazuje preglednica 7.

Intervencije so statisticno znaciino zmanjSale delez ne-
skladnih narocilnic (p < 0,001) s 46,9 % na 40,1 %.

V Preglednici 8 prikazujemo Stevilo opravljenih in Stevilo
sprejetin intervencij glede na posamezni sklop.

Preglednica 2: Rezim FOLFIRI (5-FU, irinotekan) in cetuksimab (16) ter rezim XELIRI (kapecitabin, irinotekan) in cetuksimab za zdravijenje

raka debelega Crevesa in danke (15).

Table 2: Chemotherapy regimens FOLFIRI (5-FU, irinotecan) and cetuximab (16), and XELIRI (capecitabine, irinotecan) and cetuximab for

treatment of colorectal cancer (15).

2 2.

5-FU — 400. m.g/m , Nato 2400 mg/m 1. dan, nato 1. do 2. dan — . ,

Kkapecitabin prvi cikel 800 mg/m?, 1. do 14. dan 14 dni — 21 dni

P nato 1000 mg/m?, dvakrat/dan ’ ’

levkovorin 400 mg/m? 1. dan 14 dni

iy 180 mg/m? — prvi cikel . .

irinotekan 200 mg/m?, nato 250 mg/m? 1. dan 14 dni — 21 dni
. Prvi odmerek 400 mg/m?, 1.in8.dan — 1., 8. . ,

cetuksimab nato 250 mg/m? in 15. dan 14 dni — 217 dni
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Preglednica 3: Prilagoditev rezima mFOLFOX6 (5-FU, oksaliplatin in levkovorin) + bevacizumab v MAYO-OX (5-FU, oksaliplatin in levkovorin)
+ bevacizumab za zdravijenje raka debelega Crevesa in danke (17, 18).

Table 3: Adjustment of chemotherapy regimen mFOLFOX6 (5-FU, oxaliplatin, and leucovorin) + bevacizumab to regimen MAYO-OX

(5-FU, oxaliplatin, and leucovorin) + bevacizumab for treatment of colorectal cancer (17, 18).

Ucinkovina Odmerjanje Dan aplikacije Trajanje cikla

oksaliplatin 85 mg/m? — 100 mg/m? 1. dan 14 dni — 28 dni
levkovorin 400 mg/m? — 20 mg/m? 1. dan — 1.-5. dan 14 dni — 28 dni
5-FU 400 mg/m?, nato 2400 mg/m? — 425 mg/m? |1.dan — 1.-5. dan 14 dni — 28 dni
bevacizumab 5 mg/kg —7,5 mg/kg 1.dan — 1., 15. dan 14 dni — 28 dni

Preglednica 4: Prilagoditev reZzima EOX (epirubicin, oksaliplatin, kapecitabin) za zdravijenje raka Zelodca (19).
Table 4: Adjustment of chemotherapy regimen EOX (epirubicin, oxaliplatin, capecitabine) for treatment of gastric cancer (19).

Zdravilna ucinkovina Odmerjanje Dan aplikacije Trajanje cikla
epirubicin 50 mg/m? 1. dan 21 dni — 28 dni
oksaliplatin 130 mg/m? — 100 mg/m? | 1. dan 21 dni — 28 dni
kapecitabin 625 mg/m?, 2X/dan 1.-21. dan 21 dni

Preglednica 5: Prilagoditev rezima Etopozid in cisplatin za zdravijenje nevroendokrinih tumorjev (20).
Table 5: Adjustment of chemotherapy regimen Etoposide and cisplatin for treatment of neuroendocrine tumours (20)

Zdravilna ucinkovina | Nacin aplikacije Odmerjanje Dan aplikacije Trajanje cikla
etopozid i. v. infuzija — Peroralna | 100 mg/m? 1.,2.in 3. dan 28 dni
cisplatin i. v. infuzija 45 mg/m? 2.in 3. dan 28 dni

Preglednica 6: Prilagoditev rezima GEMOX (gemcitabin, oksaliplatin) za zdravljenje raka Zolcnika in Zolcnih izvodil ter raka trebusne slinavke
(21, 22).
Table 6: Adjustment of chemotherapy regimen GEMOX (gemcitabine, oxaliplatin) for treatment of biliary tract and pancreatic cancer (21, 22).

Ucinkovina Odmerjanje Dan aplikacije Trajanje cikla
gemcitabin 1000 mg/m? 1.dan — 1., 8.in 15. dan |14 dni — 28 dni
oksaliplatin 100 mg/m? 1. dan 14 dni — 28 dni

Intervencije glede rezima terapije so farmacevti izvedliv 4  streznim zamikom datuma KT, 19 pa pri narocilnicah s
primerih, ko je bil ta neskladno poimenovan, inv 1 primeru,  predpisanim neskladnim odmernim intervalom. Pred inter-
ko rezima ni bilo v smernicah. Ve¢ kot polovico intervencij  vencijami so zabelezili skupno 35 neskladnih datumov, tudi
(81/60; 51,7 %) so izvedli zaradi neskladnega predpisa da-  po intervencijah pa je Stevilo le-teh ostalo veliko (33). V vedji
tuma za KT. 12 intervencij so opravili pri narogilnicah zneu- ~ meri so z intervencijami popravili datume zaradi nesklad-
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VREDNOTENJE PREDPISOVANJA INTRAVENSKE KEMOTERAPIJE GASTRO-ONKOLOSKIM BOLNIKOM

Preglednica 7: Vrste intervencij po posameznih sklopih narocilnic.

Table 7: Intervention types according to data sections in chemotherapy order forms.

1. Bolnikovi osebni podatki: telesna masa, visina,
povrsina

- preverjanje ustreznosti izraCunane telesne povrsine z
le¢ecim zdravnikom

2. Rezim terapije

- dopolnjevanje pomanijkljivo navedenega imena rezima
- preverjanje ustreznosti predpisa rezima, ki ga ni v
smernicah

3. Dnevi terapije (predvideni datumi aplikacije KT za
enega ali ve¢ ciklov)

- predlagan popravek neskladno predpisanega datuma,
bodisi zamaknjenega bodisi predpisanega z neskladnim
odmernim intervalom

4. Odmerek zdravila (imena ucinkovin in predpisani
odmerki)

- predlagan popravek neskladno predpisanega odmerka
skladno z izraCunom, ki uporabi telesno povrsino in
odmerjanje zdravila v rezimu v smernicah

5. Infuzijska raztopina (infuzijske raztopine in predpisani
volumni)

- popravek neskladno predpisane infuzijske raztopine ali
volumna le-te

6. Diagnoza

Preglednica 8: Stevilo in delez opravijenih in sprejetih intervencij po posameznih sklopih narodilnic.
Table 8: Number and rate of interventions in different data sections on the chemotherapy order forms.

Rezim terapije 5/60 (8,3 %)

4/5 (80,0 %)

Dnevi terapije 31/60 (51,7 %)

16/31 (51,6 %)

Odmerek zdravila 11/60 (18,3 %)

10/11 (90,9 %)

Drugi sklopi 13/60 (21,7 %) /*
* Ni bilo moZno ovrednotiti, ali je bila intervencija v drugih sklopih sprejeta.
nega intervala; teh neskladij je bilo pred intervencijami RAZPRAVA

skupno 36. Pri 14 intervencijah so farmacevtov predlog da-
tuma sprejeli, tako je po intervencijah ostalo 22 datumov z
neskladnim intervalom.

Zaradi neskladnega odmerka so farmacevti izvedli 11 in-
tervencij. Na 6 narocCilnicah so bili odmerki za >10 %
man;jsi, na 5 narocilnicah pa >10 % vecji od izraCuna glede
na telesno povrsino. Razen enega so sprejeli vse farma-
cevtove predloge o spremembi odmerka, s ¢imer se je
skupno Stevilo tovrstnih neskladij v 2. obdobju zmanjSalo
s 15 na 5. V celoti izpolnjenih in skladnih narocilnic je bilo
v prvem obdobju 17,1 %, v 2. obdobju po opravljenih in-
tervencijah pa 36,2 % (p < 0,001).

398

Omeniti velja, da vecina kemoterapijskih rezimov, ki jih upo-
rabljajo v GOA, vkljuCuje tako zdravila za i. v. kot peroralno
aplikacijo. Zaradi naCina raziskovalnega dela (pregled na-
roCilnic za izdelavo i. v. KT) predpisa peroralne KT nismo
mogli spremljati.

4.1 1IZPOLNJENOST NAROCILNIC

Celovito izpolnjevanje narocilnice s strani zdravnika farma-
cevtom Oddelka PCT omogodi temeljit, celosten in Saso-
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vno ucinkovit pregled predpisa zdravljenja in pripravo zdra-
vil, zato je klju¢no za zagotavljanje kakovosti in varnosti pri
zdravljenju gastro-onkoloskih bolnikov. Po vkljucitvi klini-
¢nega farmacevta, torej v 2. obdobju, se je odstotek neiz-
polnjenih oziroma pomanikljivo izpolnjenin narocilnic v
enem letu znacilno zmanjsal, kljub temu pa po nasi oceni
ostaja prevelik (34,5 %). V drugem obdobju je bilo bistveno
manj pomanjkljivosti pri izpolnjevanju sklopa »Rezim tera-
pije«, delezi pa so ostali podobni v sklopih »Bolnikovi
osebni podatki« in »Diagnoza«. Pri obeh omenjenih sklopih
so farmacevti podatke lahko pridobili iz predhodnih naro-
Cilnic za posameznega bolnika (kar pa zahteva dodaten
¢as). Glede na sklop »Infuzijska raztopina« se je odstotek
neizpolnjenih narodilnic povecal, kar pripisujemo pred 2.
obdobjem sprejetemu dogovoru, da farmacevti na oddelku
PCT vedno pripravijo predpisana zdravila v infuzijskih raz-
topinah ustreznega volumna skladno z izdano Zbirko, tudi
Ce predpisa infuzijske raztopine na posameznih narodilni-
cah ni ali pa je pomanjkljiv.

Podobna raziskava pri roénem izpolnjevanju standardizira-
nih narocilnic za predpis KT navaja znatno manjsi delez ne-
popolno izpolnjenih narocilnic (19 %), pri Eemer so
raziskovalci uporabili enake zahteve za vrednotenje izpol-
njenosti (23). Cilj farmacevtov Oddelka PCT je doseganje
100-odstotne izpolnjenosti in skladnosti prejetih narocilnic.
Stevilne raziskave iz tujine dokazujejo bistveno izboljganje
predpisovanja po vpeljavi enotnega racunalniskega si-
stema za predpisovanije in izdelavo KT (24).

4.2 NESKLADJA

Vzrok neskladij v sklopu »Bolnikovi osebni podatki« je bila
lahko uporaba razli¢nih metod za doloCitev telesne povr-
Sine. Farmacevti pri pregledu uporabljajo Mostellerjevo for-
mulo. Za izraCun telesne povrsine lahko uporabljamo tudi
druge formule, zdravniki pa se pogosto posluzujejo algo-
ritmov, Ki jih izdelajo proizvajalci za posamezne ucinkovine
kot pomo¢ pri predpisovanju. Pri dolocenih bolnikih striktna
uporaba formul ali algoritmov ni upravi¢ena oziroma jih je
potrebno prilagoditi (bolniki z nabiranjem tekocine v tretiem
prostoru, na primer ob ascitesu, plevralnem izlivu, edemih
okongin, v teh primerih je pri izraCunu smiselno upostevati
razliko med dejansko maso in maso akumulirane tekocine)
(14). Neskladjem pri izracunu telesne povrsine bi se lahko
v prihodnosti izognili z dogovorom med GOA in Oddelkom
PCT glede uporabe enotne formule in z ustrezno navedbo
na narocilnici, kadar bi bila formula zaradi dolo¢enih stan;
prilagojena ali neupostevana. S tem bi hkrati zagotovili tudi
manj neskladij pri predpisovanju odmerkov.
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Stevilna neskladja v sklopu »ReZim terapije« so bila posle-
dice namernih prilagoditev posameznih rezimov KT — pri-
mere predstavljamo v preglednicah 3-7. Najveckrat je Slo
za prilagoditve rezimov za zdravljenje raka debelega Cre-
vesa in danke, za katerega v mednarodnih smernicah v prvi
liniji zdravljenja navajajo razlicne kombinacije 5-FU z oksa-
liplatinom ali irinotekanom z ali brez tarénega zdravila (ce-
tuksimab, panitumumab ali bevacizumab) (25). Ti rezimi
zajemajo aplikacijo kontinuirane (46-urne) infuzije 5-FU,
Ceasr v GOA zaradi ¢asovnih in prostorskih omejitev v ¢asu
raziskave niso uporabljali. V praksi 5-FU pogosto zamenju-
jejo s peroralnim predzdravilom kapecitabinom. V klini¢nih
raziskavah so dokazali ekvivalentnost ucinkovitosti kape-
citabina s 5-FU, vendar ne izrecno v vseh kombinacijah s
tarCnimi zdravili (26, 27). V preglednici 2 je prikazan primer
takSne prilagoditve — rezim »XELIRI in cetuksimab«, kate-
rega ucinkovitost in varnost pri zdravljenju metastatskega
raka debelega Crevesa in danke so dokazali v Klini¢ni razi-
skavi Il. faze (15). Zaradi navedenih ugotovitev so nekatere
rezime, na primer »XELIRI in cetuksimab«, sprejeli za upo-
rabo v GOA. Ocenjujemo, da je uporaba rezimov, zajetih v
interni Zbirki, strokovno upravic¢ena, kljub temu, da jih med-
narodne smernice, ki smo jih uporabili za primerjavo v nasi
raziskavi, ne navajajo. Vzrokov za prilagajanje drugih ke-
moterapijskin shem od priznanih rezimov ne poznamo.
Vzrokov prilagoditve datumov aplikacije KT oziroma od-
merkov, razen iziemoma, na narocilnicah niso navedli.
Moznih razlogov za prilagoditve je vec€, od slabega splos-
nega stanja ali hospitalizacije bolnikov, nezelenih ucinkov
KT v preteklih ciklih ali individualnega dogovora z bolnikom,
do nenamernih napak pri predpisovanju. V praksi so Ste-
vilni zamiki tudi posledica dela prostih dni, ko GOA ne
obratuje. Predpisani odmerni intervali so bili pri posameznih
rezimih veckrat daljSi, kot je uveljavljeno.

Odmerki, premajhni glede na izracun, so bili lahko posle-
dica prilagoditve glede na laboratorijske izvide, ki jih v razi-
skavi nismo spremljali. Neskladnosti smo najbolj pogosto
opazili pri predpisu oksaliplatina. Oksaliplatin uporabliamo
pri mnogih KT rezimih, pri ¢emer ima, odvisno od rezima,
irok razpon odmerjanja (od 85 mg/m? do 130 mg/m?).
Odmerke oksaliplatina je potrebno zmanjSaati pri izrazeni
hematotoksi¢nosti, ledvicni ali jetrni okvari in nevrotoksi-
¢nosti (28). Vzrokov prilagoditev ne poznamo, zato nismo
vrednotili, kdaj je §lo za namerna in kdaj za nenamerna ne-
skladja. Nenamerno neskladen odmerek protitumornega
zdravila ima lahko pomembne posledice: neucinkovitost
zdravljenja, pojav nezelenih ucinkov, kumulativno toksi-
¢nost in tudi smrt bolnika (13, 24).
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VREDNOTENJE PREDPISOVANJA INTRAVENSKE KEMOTERAPIJE GASTRO-ONKOLOSKIM BOLNIKOM

Po vkljucitvi klinicnega farmacevta se je delez neskladnih
narocilnic za i. v. KT pomembno zmanjsal, statisticno zna-
Cilna razlika se je pokazala prav pri sklopih »Dnevi terapije«
in »>Odmerek zdravila«, ki sta klju¢na za aplikacijo i. v. KT v
ustreznem odmerku in ustreznem odmernem intervalu.

V podobni raziskavi, izvedeni v Bolnisnici Golnik, so pri 506
naroCilih KT zabelezili 20 odstopanj odmerkov protitumor-
nega zdravila glede na izracun, in 14 odmerkov, pri katerih
je bila potrebna prilagoditev odmerka glede na krvno sliko,
jetrno ali ledviéno funkcijo (12). V nasi raziskavi smo pri
skupno 393 narocilnicah zabelezili 81 odstopanj odmerka
protitumornega zdravila glede na izradun. Bistveno vecje
Stevilo odstopanj lahko v veliki meri pripiSemo dejstvu, da
smo Vv nasi raziskavi belezili vsa neskladja, vklju¢no z ne-
zavedenimi namerno prilagojenimi predpisi KT.

4.3 FARMACEVTSKE INTERVENCIJE

Datumov z zamikom tudi v primeru intervencij v vecini prime-
rov nismo mogli spremeniti zaradi organizacije dela, Casovnih
in prostorskih omejitev v GOA, zato je delez neskladnih na-
roGilnic v tem sklopu tudi po izvedenih intervencijah ostal
velik. Dejstvo, da so zdravniki sprejeli vecino farmacevtovin
predlogov o spremembi odmerka, pa utemeljuje potrebo po
ponovnem izracunu odmerka s strani farmacevta.

4.4 OMEJITVE RAZISKAVE

Pri opravijeni raziskavi neskladij ni bilo mogocCe vrednotiti,
kdaj je Slo za namerne odloditve in kdaj za nenamerna od-
stopanja, saj smo bili omejeni na podatke, navedene na na-
roGilnicah za i. v. KT. Dostopa do bolnikovih laboratorijskih
izvidov in drugih podatkov, klju¢nih pri odloCitvi zdravnikov
za predpis KT (pridruzene bolezni, nezeleni ucinki v preteklih
ciklih), nismo imeli, zato smo belezili vsa neskladja. Zaradi
retrospektivne zasnove raziskave ugotovijenih neskladij tudi
nismo mogli klinicno vrednotiti. V primerih, ko iz podatkov
na narocilnici ni bilo mo¢ sklepati o izvedeni intervenciji, smo
se posvetovali s farmacevti z Oddelka PCT in se pri tem za-
nesli na njihovo interpretacijo. Dopusc¢amo tudi moznost,
da nismo ovrednoaitili vseh izvedenih intervencij (Ce na primer
le-te niso bile zabelezene na vseh narocilnicah).

4.5 UGOTOVITVE

S pomanjkanjem dostopa do bolnikovih podatkov se Oddelek
PCT sreCuje pri vsakodnevnem delu. Tako lahko farmacevti
trenutno ocenijo le, ali je predpis KT na narodilnici skladen z
rezimom v smernicah oziroma v izdelani Zbirki, ne morejo pa
objektivno oceniti ustreznosti predpisa zdravljenja za posa-

meznega bolnika. OdloCitev o morebitnem prilagajanju pred-
pisa vselej temelji na zdravnikovi individualni oceni bolnika,
vendar menimo, da bi dodaten pregled pomembno zmanjSal
Stevilo nenamernih odstopan] pri predpisovanju kot tudi iz-
boljSal skladnost predpisovanja z uveljavijenimi smernicami.

Ena od moznosti za izboljSan dostop do podatkov je vklju-
Citev sklopa za vnos laboratorijskih vrednosti na narocilnico
za pripravo KT, ki pa zaradi dodatne Easovne obremenitve
zdravnikov najverjetneje ne predstavlja optimalne resitve.
Bolj smotrna bi bila vpeljava racunalniSkega dostopa do
bolnikovih podatkov tudi za farmacevte, kar bi Oddelku
PCT pomagalo pri preverjanju skladnosti odmerkov in
omogocilo celovit vpogled v potek bolnikovega zdravijenja
in razloge za morebitne prilagoditve odmerkov.

Ocenjujemo, da bi se kakovost in varnost zdravljenja ga-
stro-onkoloskih bolnikov lahko izboljSala z nekaterimi do-
datnimi ukrepi, kot so poenotenje formule za izracun
telesne povrsine pri vseh Clanih zdravstvenega tima, vklju-
Citev kliniénega farmacevta v pregled predpisa peroralne
KT in podpornega zdravljenja ter vpeljavo enotnega racu-
nalniSkega sistema za predpisovanje in izdelavo KT.

ZAKLJUCEK

VKljucitev klinicnega farmacevta v zdravljenje gastro-onko-
loskih bolnikov in sistemati¢no izvajanje intervencij pri pre-
gledu predpisa i. v. KT so izboljSali skladnost
predpisovanja. Delez neskladnih narocilnic za izdelavo KT
se je zmanjSal z 61,1 % (obdobje pred) na 40,1 % (obdobje
po vkljugitvi); p < 0,001. Sirok spekter izvedenih intervencij
je potrdil pomen klinicnega farmacevta, veliko Stevilo ne-
skladij v obeh obdobjih pa je kljub temu nakazalo tudi po-
trebo po dodatnih klinicno-farmacevtskih storitvah pri
zdravljenju gastro-onkoloskih bolnikov.
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POVZETEK

Citokrom P450 3A4 (CYP3A4) je encim, ki presna-
vlja dolo¢ene antipsihotike. Genetska variabilnost
CYP3A4 lahko vpliva na aktivnost encima in s tem
na presnovo zdravil. Tretjina bolnikov s shizofrenijo
klijub zdravljenju ostaja terapevtsko rezistentna.
Namen naSe raziskave je bil preveriti vpliv polimorf-
izma CYP3A4 rs35599367 na terapevisko rezi-
stenco, psihopatoloSko simptomatiko ter na
vsakodnevno funkcioniranje slovenskih bolnikov s
shizofrenijo. Pri 138 ambulantnih bolnikih s shizo-
frenijo in 94 zdravih krvodajalcih smo iz periferne
krvi izolirali DNA in dolocili genotipe polimorfizma
CYP3A4 rs35599367. Med bolniki s shizofrenijo in
krvodajalci nismo nasli statisticno znacilnih razlik v
frekvencah genotipov preiskovanega polimorfizma,
prav tako jih nismo nasli med terapevtsko rezisten-
tnimi in terapevtsko odzivnimi bolniki s shizofrenijo.
Pri bolnikih s shizofrenijo nismo opazali vpliva poli-
morfizma CYP3A4 rs35599367 na simptomatiko
shizofrenije in funkcioniranje bolnikov. Zakljuc¢imo
lahko, da CYP3A4 rs35599367 nima pomembnega
vpliva na zdravljenje z antipsihotiki pri slovenskih
bolnikih s shizofrenijo.

KLJUCNE BESEDE:
Klju¢ne besede: shizofrenija, zdravljenje, genetska
variabilnost, polimorfizem, CYP3A4

ABSTRACT

Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) is an enzyme re-
sponsible for metabolism of several antipsychaotics.
Genetic variability of CYP3A4 can influence activity
of the enzyme and drug metabolism. One third of
patients with schizophrenia stay treatment resistant
despite antipsychotic therapy. The purpose of the
study was to investigate if CYP3A4 rs35599367
polymorphism influences treatment resistance, clin-
ical symptoms, and global functioning of Slovenian
patients with schizophrenia. We included 138 out-
patients with schizophrenia and 94 healthy blood
donors, and isolated DNA from their peripheral
blood samples and genotyped them for CYP3A4
rs35599367. Genotype frequencies of the investi-
gated polymorphism did not differ significantly be-
tween patients with schizophrenia and healthy blood
donors or between the treatment responsive and
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treatment resistant patients. CYP3A4 rs35599367
polymorphism was not associated with clinical
symptoms and global functioning of patients with
schizophrenia. We can conclude, that CYP3A4
rs35599367 does not influence antipsychotic treat-
ment in Slovenian schizophrenia patients.

KEY WORDS:
Key words: schizophrenia, treatment, genetic varia-
bility, polymorphism, CYP3A4

UvoD

Citokromi P450 (CYP) so skupina encimov, ki imajo po-
membno viogo v presnovi zdravil. Z encimom CYP3A4 se
v jetrih presnavlja skoraj 50 % pogosto uporabljanih zdravil
(1). Razlike v aktivnosti CYP3A4 med posamezniki so lahko
tudi do stiridesetkratne (2) in so odvisne od ve¢ dejavnikov,
med katerimi je pomembna tudi genetska variabilnost (3).
Pri genu CYP3A4 so opisali ze veliko polimorfnih alelov
(alelne variante od *1 do *22), vendar vecina ni mogla opi-
sati tako velikih razlik v aktivnosti CYP3A4 v populaciji (4).
Intronski funkcionalni polimorfizem CYP3A4 rs35599367,
ki oznaCuje alel CYP3A4*22, se razlikuje od ostalih SNP,
saj lahko vpliva na zmanjSano aktivnost CYP3A4 in s tem
na presnovo nekaterih zdravil (5). Zaradi teh lastnosti je
CYP3A4 rs35599367 primeren kandidat za farmakogenet-
ske raziskave (4).

Antipsihotiki u¢inkovito zmanjSujejo simptome shizofrenije,
vendar kljub temu tretjina bolnikov s shizofrenijo ostaja te-
rapevisko rezistentna (6). Terapevtsko rezistentni bolniki s
shizofrenijo se od terapevtsko odzivnih razlikujejo po vztra-
jajocin Klini¢nih simptomih, med katerimi so poleg pozitiv-
nih (halucinacije, blodnje) izraziti tudi negativni (brezvoljnost,
anhedonija, splitven afekt in skop govor) in kognitivni simp-
tomi shizofrenije (spominske motnje, motnje pozornosti in
izvrsilnih funkcij, kriticnost) (7). Psihopatoloska simptoma-
tika je povezana s terapevtsko rezistenco, saj imajo tera-
pevitsko rezistentni bolniki izrazitejSo klinicno sliko,
predvsem negativno simptomatiko shizofrenije, ¢e jih pri-
merjamo s terapevtsko odzivnimi bolniki. Zaradi izrazitejse
klinicne slike je pri¢akovati tudi slabSe vsakodnevno funk-
cioniranje pri terapevtsko rezistentnih bolnikih.

403

Odzivnost na antipsihotike je lahko odvisna od genetske va-
riabilnosti. Encim CYP3A4 presnavlja antipsihotike, kot so
klozapin, haloperidol, aripiprazol, kvetiapin, paliperidon in zi-
prazidon (8). Raziskave o povezavi med genotipom CYP3A4
rs35599367 in odzivnostjo na antipsihotike so za zdaj redke.
V nizozemski raziskavi so ugotovili, da so imeli nosilci poli-
morfnega alela CYP3A4 rs35599367 A vecje koncentracije
kvetiapina v plazmi kot nosilci normalnega alela (9).

Namen nase raziskave je bil preveriti vpliv polimorfizma
CYP3A4 rs35599367 na terapevtsko rezistenco, psihopa-
toloSko simptomatiko in na vsakodnevno funkcioniranje
bolnikov s shizofrenijo v slovenski populaciii.

PREISKOVANCI IN METODE

V raziskavo smo povabili naklju¢no izbrane ambulantno vo-
dene bolnike s shizofrenijo, ki predstavijajo reprezentativni
vzorec slovenskih bolnikov s shizofrenijo v stabilni fazi bo-
lezni, ki ne potrebuje hospitalne obravnave. Bolnike smo kli-
nicno ocenili z lestvico pozitivnih in negativnih simptomov
(PANSS, Positive and Negative Symptom Scale) (10), s
kratko lestvico psihiatri¢nih simptomov (BPRS, Brief Psyc-
hiatric Rating Scale) (11) ter z lestvico ocene vsakodnev-
nega funkcioniranja (GAF, Global Assessment of
Functioning) (12). Terapevtsko rezistentno skupino so po
uveljavljenih kriterijin sestavljali tisti bolniki, pri katerih remisija
ni bila dosezena kljub zdravlienju z dvema razli¢nima antip-
sihotikoma v ekvivalentnem odmerku 400 do 600 mg klor-
promazina, ki v zadnjih petih letih niso imeli zadovoljivega
socialnega funkcioniranja (zmoznost zaposlitve, socialnih
stikov), ob tem pa so imeli oceno na PANSS > 4 toCke v
vsaj dveh od dolo¢enih kategorij (P2 — formalne motnje mi-
Slienja, P3 — vedenje pod vplivom halucinacij, P6 — obcutki
nezaupljivosti in preganjanja, G9 — nenavadne miselne vse-
bine) in oceno na BPRS = 45 tock (12). Terapevtsko odzi-
vno skupino so po uveljavljenih kriterijin sestavljali bolniki z
dosezeno remisijo in oceno na PANSS < 3 toCke v katego-
rijah P1 — blodnje 0z. vsebinske motnje mislienja, P2 — for-
malne motnje mislienja, P3 - vedenje pod vplivom
halucinacij, N1 — ohlapen afekt, N4 — pasivnost, N6 — upo-
Casnjenost govornega toka, G5 — manerizmi, stereotipni
gibi, G9 — nenavadne miselne vsebine (13, 14). Izkljucili smo
bolnike z drugo duSevno motnjo, pomembno telesno bo-
leznijo, nesodelujoce pri jemanju zdravil in tiste z izrazito ek-
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strapiramidno simptomatiko. Kontrolno skupino so sesta-
vijali krvodajalci, ki predstavijajo vzorec zdrave populacije.
Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije za me-
dicinsko etiko in vsi preiskovanci so podpisali informirano
privolitev za sodelovanje.

Iz periferne krvi smo izolirali genomsko DNA in za genotipi-
zacijo CYP3A4 rs35599367 uporabili alelno specificno ver-
izno reakcijo s polimerazo v realnem Casu (KASPar). Hardy
Weinbergovo ravnovesje za porazdelitev genotipov smo iz-
racunali s testom x°. Razlike v frekvencni porazdelitvi geno-
tipov med terapevtsko rezistentno in odzivno skupino ter
med bolniki in kontrolami smo preverili s testom x2. Povezavo
med genotipi in Klini€nimi simptomi smo analizirali z ANCOVO
s trenutnim odmerkom antipsihotika kot kovariato. Statisti¢na
mocC raziskave, izraCunana s programom PS: Power and
Sample Size Calculation version 3.1.2, 2014, je znasala 0,79.

REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 138 bolnikov s shizofrenijo, 70 Zensk
in 68 moskinh. Razdelili smo jih v dve skupini, 94 v terapevtsko
odzivno in 44 v terapevtsko rezistentno. V kontrolno skupino
smo vkljucili 94 zdravih krvodajalcev. Bolniki s shizofrenijo so
od prve psihoti¢ne epizode naprej prejemali razli¢ne antipsi-
hotike, terapija je bila med dolgoletnim zdravijenjem veckrat
spremenjena s ciliem doseci ¢im boljSi klini¢ni izid. Izbira an-
tipsihoticne terapije je odvisna od zdravnikove presoje in upo-
Steva klini¢no sliko, somatsko stanje in starost bolnika ter
nezelene ucinke predhodne terapije.

Bolniki so imeli ob vkljucitvi v raziskavo predpisane razlicne
antipsihotike, nekateri tudi ve¢ hkrati. 58 bolnikov je imelo
predpisan klozapin, 28 risperidon, 25 aripiprazol, 21 flufe-
nazin, redkeje predpisani antipsihotiki pa so bili Se zuklo-
pentiksol, kvetiapin, olanzapin, amisulprid, paliperidon,
ziprazidon, flupentiksol, promazin ter haloperidol. Antipsi-
hotike, ki se v celoti ali delno presnavljajo prek CYP3A4, je
ob vkljucitvi v raziskavo jemalo 47 (34 %) bolnikov, 33 te-
rapevisko odzivnih in 14 terapevtsko rezistentnih. V razi-
skavo smo vkljucili tudi ostale bolnike, saj so v preteklosti
imeli predpisane tudi druge antipsihotike.

Frekvence genotipov CYP3A4 rs35599367 so bile v vseh
preiskovanih skupinah v Hardy-Weinbergovem ravnovesju,

kar smo izracunali s testom x2 na danem vzorcu preisko-
vancev. Frekvence genotipov se ujemajo s frekvencami
CEU populacije Y% podatkovni bazi SNP
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp). Za slovensko popula-
cijo nimamo podatkov. Polimorfni alel CYP3A4
rs35599367 A je bil zelo redek pri bolnikih (frekvenca red-
kega alela, minor allele frequency — MAF A = 0,0254) in pri
kontrolah (MAF A = 0,0372). Med vsemi preiskovanci
nismo nasli nobenega homozigota in le 7 heterozigotov za
polimorfni alel pri bolnikih ter prav tako 7 heterozigotov za
polimorfni alel pri kontrolah. Frekvence genotipov CYP3A4
rs35599367 pri bolnikih in zdravih preiskovancih so prika-
zane v preglednici 1. Med bolniki in kontrolno skupino ter
med terapevtsko rezistentnimi in odzivnimi bolniki s shizo-
frenijo nismo nasli statisticno znadilnih razlik v frekvencah
preiskovanih genotipov (p = 0,317 in p = 0,605) (pregled-
nica 1). Tudi pri celotni skupini bolnikov s shizofrenijo nismo
nasli statisti¢no znacilninh povezav med genotipi in ocenje-
valnimi lestvicami (preglednica 2).

RAZPRAVA

Razli¢na aktivnost CYP lahko vpliva na presnovo antipsi-
hotikov in vodi v subterapevtske ali prevelike odmerke
zdravil. Ceprav v nasi studiji nismo spremljali/dologali pla-
zemskih koncentracij zdravil, bi glede na nekatere podatke
iz literature pri nosilcih polimorfnega alela CYP3A4
rs35599367 pricakovali viSje koncentracije antipsinotikov
kot pri bolnikih z normalnim genotipom (8) in s tem tudi
morebiten vpliv na terapevtsko odzivnost. Polimorfni alel
CYP3A4 rs35599367 A je pri beli rasi zelo redek, zato ni
presenetljivo, da v naSem vzorcu nismo nasli homozigotov.
Med heterozigoti in homozigoti za normalni alel G nismo
nasli pomembnih razlik glede tveganja za terapevtsko re-
zistenco ali psihopatoloSko simptomatiko.

Pomanikljivost raziskave je, da nismo dolocali koncentracij
antipsihotikov v serumu, saj so nekateri bolniki jemali po
vec antipsihotikov hkrati. Z merjenjem koncentracij antip-
sihotikov v serumu bi lahko zmanjSali dvom o nesodelova-
nju bolnikov pri jemaniju terapije, kar lahko vpliva na klini¢cno
sliko. S CYP3A4 se presnavlja ve€ antipsihotikov in zato je
tezko najti vpliv polimorfimov v celotni skupini bolnikov, ki
so jemali zelo razli€na zdravila. Negativne izide nase razi-
skave si lahko razlozimo tudi z vplivi drugih dejavnikov na
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Preglednica 1: Primerjava razporeditve genotipov CYP3A4 rs35599367 med terapevisko neodzivnimi in terapevtsko odzivnimi bolniki s

shizofrenijo ter med vsemi bolniki in kontrolami

CYP3A4 rs35599367 GG GA AA
vsi bolniki 131 (94,9 7(5,1) 0(0,0) 0,317
kontrole 87 (92,6) 7(7,4) 0 (0,0)
odzivni 89 (94,7) 5(5,3) 0(0,0) 0,605
neodzivni 42 (95,5) 2 (4,5) 0 (0,0

SNP —single nucleotide polymorphism
CYP3A4 - gen za citokrom P450 3A4

Preglednica 2: Povezava med genotipi CYP3A4 rs35599367 in ocenjevalnimi lestvicami pri vseh bolnikih s shizofrenijo (ANCOVA)

pozitivha negativha splosna skupni
podlestvica |podlestvica |podlestvica |sestevek
rcsggg';:%? GG 11,57 (4,73) 16,69 (6,44) [30,84 (9,51) |59,10(19,32) |58,28 (10,55) | 3,78 (0,79)
GA 11,29 (6,24) |14,3(6,39) 25,28 (7,95) 150,85 (2,27) |59,14 (13,16) | 3,57 (0,98)
AA / / / / / /
vrednost p 0,570 0,664 0,355 0,646 0,702 0,916

SNP - single nucleotide polymorphism
CYP3A4 — gen za citokrom P450 3A4
SD - standardna deviacija

presnovo s CYP3A4. Poleg genetske variabilnosti lahko na
aktivnost CYP3A4 vplivajo tudi induktorii in inhibitorji en-
cima (15) ter razli¢ni prehranski (16), hormonski (17) in pa-
toloski (18) dejavniki.

SKLEP

Cilj genetskih raziskav v psihofarmakologiji je personalizi-
rana terapija, ki bo omogocala optimalno ucinkovitost
zdravljenja s ¢im manj nezelenimi ucinki. V nasem naklju-
¢no izbranem vzorcu slovenskih ambulantnih bolnikov s
shizofrenijo nismo opazali vpliva polimorfizmma CYP3A4
rs35599367 na terapevtsko rezistenco, simptomatiko in

PANSS - Positive and negative syndrome scale for schizophrenia
GAF — Global assessment of functioning
CGll - Clinical global impression

vsakodnevno funkcioniranje bolnikov. Z razsiritvijo vzorca
bolnikov in analizo ve¢ polimorfnih alelov CYP3A4, bi
morda v prihodnosti laZje opredelili vpliv genetske variabil-
nosti v presnovi antipsihotikov na odgovor na zdravljenje
shizofrenije.
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UvoD

V sodobnem ¢asu postaja v medicini vse bolj pomembno
podrogje biomaterialov in bioinZenirstva. Ceprav ta dejav-
nost ni nova, so pomemben napredek omogocila spozna-
nja molekularne in celicne biologije predvsem v zadnjih 20
letih. V zacetnem obdobju pred 50 leti so zaceli najprej z

POVZETEK

Podrocje biomaterialov in bioinzenirstva postaja v
sodobni medicini vse bolj pomembno. Glavni cilj je
razvoj materialov, ki specificno reagirajo z bioloSkim
okoliem, za katerega so jih razvili. Pri njihovi uporabi
je pomembno upostevati interakcije s tkivom ter
molekularno-bioloske in celicne zakonitosti na po-
dro¢ju med vsadkom in tkivom. Namestitev vsadka
VvV organizem sprozi vnetje s celienjem poskodova-
nega tkiva, imunski odziv, reakcijo na tujek z zame-
jitvijo vsadka in sistemske reakcije, obstaja pa tudi
nevarnost okuzbe. Na Zivlienjsko dobo vsadka vpli-
vajo dejavniki organizma in vsadka. Cilji proucCevanja
biomaterialov so razumeti bioloski odziv tkiva in or-
ganizma na umetne vsadke, kar je v zadnjih letih
omogocilo napredek pri zasnovi novih umetnih ma-
terialov. V ¢lanku opisujemo reakcije organizma na
vsadek in njihove mehanizme.

KLJUCNE BESEDE:
biotehnologija, biomateriali, celienje, reakcija na
tujek, vsadek, gostitelj

ABSTRACT

In modern medicine, biotechnology and use of bio-
materials is gaining importance. Biomaterials, which
are implanted into the body, need to show biocom-
patibility to normal tissues. Therefore, for the im-
plant use and development, tissue-implant
interactions with molecular, cellular and biological
characteristics at the implant-tissue side are of vital
importance. After implantation, various and tightly
controlled events take place: inflammation and
healing of tissue, immune response, and foreign
body reaction. Potential hazards include systemic
toxicity of the implant and imminent infection. In the
article, host reactions to implants and their mecha-
nisms are discussed.

KEY WORDS:
biotechnology, biomaterials, wound healing, foreign
body reaction, implant, host

uporabo dobro poznanih sinteznih materialov, kasneje pa
z analizo in proucevanjem novih materialov, iz katerih so iz-
delali vsadke za uporabo v medicini (1, 2). Prvih materialov,
ki so jih uporabili za defekte tkiv, v osnovi niso razvili kot
biomateriale. Tako so bili kostni vsadki iz nizkorjaveCega
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jekla in drugih zlitin ali polietilena velike gostote. Metakri-
latne polimere so uporabljali kot kostni cement in v dentalni
medicini, iz vlaken polietilen tetraftalata pa so izdelovali
krpice za umetne Zile. V tem pionirskem obdobju so upo-
rabljali tudi celulozne membrane, in sicer za filtre v dializnih
napravah. Na zadetku je bila znanost o biomaterialih najpre;
usmerjena v njihovo proucevanje v razmerah in vitro, ki so
posnemale dogajanje v tkivih (3-7). Sledili so poskusi na
zivih sistemih, ki so omogocili spoznanja o bioloskem od-
zivu tkiv na vsadke ter raziskave o uporabi alternativnih se-
stavin za bioloske vsadke. Vecina materialov je bila
sinteznih in namenjena izdelavi trajnih vsadkov, ki naj bi na-
domestili funkcijo in strukturo poskodovanih ali bolnih tkiv
(8-12).

TKIVO IN BIOMATERIALI

Pri uporabi biomaterialov je pomembno upostevati njinove
interakcije s tkivom ter molekularno-bioloske in celi¢ne za-
konitosti na podroc¢ju med vsadkom in tkivom. Proucevanje
biomaterialov za zilne aplikacije tako vkljucuje interakcijo
med krvjo in vsadkom, kot tudi dejavnike, ki vplivajo na
odziv sestavin krvi na vsadek, in oceno teh pojavov. Po-
membni dejavniki organizma pri interakcijah med krvjo in
vsadkom so reakcije trombocitov, eritrocitov in levkocitov
na umetni material, aktivacija komplementa, koagulacija,
adsorpcija proteinov in fibrinolitiéna aktivnost (6, 7, 13). Na
reakcijo krvnih komponent na vsadek vplivajo sestava bio-
materiala, prisotnost antitrombotiCnega agensa, nacin
uporabe in vrsta okvare, zaradi katere smo vsadek upora-
bili, in ucinkovine zdravil, ki takrat delujejo v organizmu
(14-16).

Cilji proucevanja biomaterialov so razumeti bioloSki odziv
tkiva in organizma na umetne vsadke, kar je v zadnijih letih
omogocilo napredek pri zasnovi umetnih materialov. Razi-
skovanije vpliva biomaterialov na organizem in vpliva organ-
izma na vsadke se zadne z raziskavami in vitro, ki so
pomembne predvsem pri razvoju biomateriala in njegovi
specificni uporabi. Sledijo prouc¢evanja v razmerah in vivo,
ki se nadaljujejo v klini¢ne raziskave in kon¢no v splo$no
uporabo vsadka (6, 15-17).

Nekateri biomateriali, ki jih uporabljiamo za izdelavo vsad-
kov, se v tkivih ¢ez €as razgradijo, drugi pa so trajni. Vsadki

S0 lahko izdelani iz razli¢nih naravnih ali sinteznih biolosko
kompatibilnih materialov. Te lahko med seboj kombiniramo
in neposredno oblikujemo v vsadke ali pa jih uporabliamo
za prekrivanje povrsin vsadkov, ki so izdelani iz drugih ma-
terialov, s prekritiem pa zmanjSamo moznost zavrnitvenih
reakcij. Med naravne ali bioloSke materiale sodijo sestavine
zunajceli€nega ogrodija, njihov izvor je submukoza tankega
Crevesa in mehurja. PreCis€eni naravni polimeri, ki ji upo-
rabljamo za izdelavo biomaterialov, vklju€ujejo fibrin, kola-
gen, polisaharide, laktat in lizin (6, 18, 19).

Sintezni polimeri predstavljajo dobro osnovo za izdelavo
vsadkov, ker lahko z nacinom kemijske sinteze in kombi-
nacijo posameznih sestavin spreminjamo njihove znadil-
nosti in lahko dobro nadzorujemo potek sinteze. Med
sinteznimi materiali uporabljamo na primer poliuretan v
umetnem srcu ali poliglikolno kislino, ki je osnova za re-
sorbilne Sive. Kaprolakton je sintezni polimer za prekriva-
nje sklepnih protez, ki izbolj$a njihove mehanske lastnosti
in zmanjSa obrabo kovinske povrsine. 1z metilmetakrilata
in njegovih derivatov izdelujemo kostne nadomestke, po-
liuretan in silikon sta osnova za katetre in izolacijske ovoje
zic srénih spodbujevalnikov. Polipropilen in polietilen upo-
rablijamo za izdelavo zilnih protez in mrezic za ucvrstitev
tkiva. Kovine, kot so aluminij, nikelj, titanij ter njihove zli-
tine, uporabljamo za izdelavo sklepnih protez, zobnih
vsadkov in srénih zaklopk. Za sklepne proteze in uporabo
v dentalni medicini je zelo primerna keramika (6, 7,
19-21).

REAKCIJE TKIVA
NA BIOMATERIALE

Vsadki so navadno dobro zdruZljivi z okoliskim tkivom, slu-
Zijo veliko €asa in s tem odvisno od vzroka uporabe izbolj-
§ajo kakovost Zivljienja ali podalj$ajo preZivetje (15). Vendar
pa kirurska vsaditev materiala v organizem sprozi doloCeno
stopnjo vnetnega odziva in celjenje poskodovanega tkiva.
Glede na sestavo, material, povrsino vsadka, nacin obrabe
in kemi¢nega razkroja pa je mozna Se vrsta drugih odzivov,
tako lokalnih kot sistemskih. Ti vkljuCujejo imunski odziv,
reakcijo organizma na tujek z zamejitvijo vsadka z vezivnim
tkivom, nevarnost okuzbe in vpliv na zivljenjsko dobo
vsadka (15). Reakcije organizma so lahko tudi zelo izrazite,
vodijo v okvaro tkiva in odpoved vsadka, ki se lahko kon¢a
tudi s smrtjo organizma.
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Slika 1: Shematicen prikaz
interakcij, ki potekajo med tkivom in
biomaterialom v organizmu.

Figure 1: Schematic representation
of interactions between biomaterial
and tissue.

Interakcije med vsadkom in tkivom so Stevilne. Razdelimo
jih na dve skupini: 1) vplive vsadka na tkivo in 2) vplive or-
ganizma na vsadek, ki jih podrobneje prikazuje slika 1 (2,
6, 15, 22-24).

3.1 VNETNI ODZIV ORGANIZMA NA
BIOMATERIAL IN CELJENJE TKIVA

Vnos biomateriala v tkivo s kirurSkim posegom, injekcijo ali
insercijo povzroCi poskodbo tkiva in tkivni odziv. Procesi
obnove poskodovanega tkiva si sledijo v Stirih fazah: I) koa-
gulacija in hemostaza, ki se zacne takoj po poskodbi, Il)
vnetje, lll) proliferacija, ki se zacne po nekaj dnevih in pred-
stavlja glavno fazo celienja ter IV) nastanek brazgotine (slika
2) (25-28).

1) Koagulacija in hemostaza

Ta proces se zacne v rani takoj po poskodbi. Glavni cilj je
prepreciti izkrvavitev. Drugi cilj je dolgoro&en: krvni strdek
bo osnova za vras€anije celic v kasnejsih fazah celjenja (29,
30). Dinami¢no ravnotezje med endotelijskimi celicami,
koagulacijskimi faktorji, trombociti in reakcijami fibrinolize
uravnava hemostazo in doloca koli¢ino odlozenega fibrina
v rani in ob vsadku ter s tem vpliva na kasnejSe procese
tkivne obnove (31).

Vsaditev biomateriala povzroCi poskodbo majhnih zil in izte-
kanje krvi v rano (31, 32). Poskodovane Zile se hitro skrcijo,
refleksna vazokonstrikcija lahko zaasno zmanjSa ali celo
ustavi krvavitev. Cez nekaj minut Zilni tonus popusti zaradi
hipoksije in acidoze v Zilni steni, ki povzrodita sprostitev glad-

409

kih migi&nih celic in krvavitev se spet pojavi. Ce v tem ¢asu
ne bi priSlo do nastanka netopnega fibrinskega Cepa, bi bili
le Zilni mehanizmi dolgoro¢no neucinkoviti (32, 33).

Il) Vnetje

Koagulaciji in hemostazi sledita humoralna in celi¢na
vnetna faza. Cilj je nastanek imunske ograde okrog tujega
materiala in z njim prispelih mikroorganizmov. Vnetni odziv
na vsadke vkljuCuje komponento akutnega in kroni¢nega
vnetja ter reakcijo na tujek z nastankom granulacijskega
tkiva. PovrSinske znacilnosti biomateriala, organa, naprave
ali proteze, regeneracijski potencial tkiva in stopnja po-
Skodbe med implantacijo dolo¢ajo znacilinosti teh kompo-
nent (34). Vnetno obdobje vkljuCuje zgodnjo in pozno
vnetno fazo. Prva se zacne v poznih obdobjih koagulacij-
ske faze in ima Stevilne funkcije. Aktivira komplementno ka-
skado in procese, ki v rano pritegnejo nevtrofilce. Njihova
glavna naloga je preprecitev okuzbe (34, 35). Pozna vnetna
faza se zacne 48 do 72 ur po posSkodbi. Tukaj so najpo-
membnejsi makrofagi, ki nadaljujejo s procesom fagoci-
toze. V rano jih pritegnejo Stevilni kemotakticni dejavniki.
Makrofagi so pomembni za pozne faze vnetnega odziva,
kjer delujejo kot glavne regulatorne celice, ki aktivirajo ke-
ratinocite, fioroblaste in endotelijske celice (36—-39). Zadnje
celice, ki pridejo v rano v poznem vnetnem obdobju, so
limfociti. Ti se na mestu poskodbe pojavijo po 72 urah (34,
39).

lll) Proliferacija
Ko delovanje Skodljivega dejavnika preneha, je hemostaza
dosezena in imunski odziv uspesno poteka. Dogajanja v
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Slika 2: Shematicen prikaz celienja
rane po implantaciji biomateriala v
tkivo, povzeto po (35).

Figure 2: Schematic representation
of wound healing after implantation
of biomaterial, adopted from (35).

akutni rani se premaknejo v faze tkivne obnove (26, 34).
Proliferativno obdobje se zaCne tretji dan po ranitvi in traja
Se priblizno dva tedna. Glavna znacilnost je migracija fibro-
blastov in odlaganje novonastalega zunajcelicnega ogrodja
v rano, ki deluje kot nadomestek za zaCasno mrezo iz fi-
brina in fibronektina (39-41).

Migracija fibroblastov

Poskodba je sprozilni dejavnik za razmnozevanije fibrobla-
stov in miofibroblastov v okolici rane. Fibroblasti se poja-
vijo v rani tretji dan po poskodbi. Po prihodu v rano se
zivahno razmnozuijejo (42, 43). Ob koncu prvega tedna je
zbranega ze veliko zunajcelicnega ogrodija, ki dalje pospe-
Suje celicno migracijo in je pomemben za proces tkivne
obnove. Sedaj se fibroblasti spremenijo v miofibroblaste.
Zaradi skréenja celiCnih izrastkov nastopi skréenje rane,
pomemben dogodek v procesu obnove, ki pribliza robove
rane (43-44).

Sinteza kolagena

Kolageni so pomembne komponente v vseh obdobjih ce-
lienja. Omogocajo &vrstost in integriteto tkiv, izdelujejo pa
jih fibroblasti (44). Kolageni igrajo kljucno viogo v prolifera-
tivni fazi vnetja in v obdobju preoblikovanja rane ter delujejo
kot osnova za nastanek zunajceliCnega matriksa v rani (35).

Epitelizacija

Migracija epitelijskih celic poteka z robov rane. Za¢ne se
Ze v Casu nekaj ur po ranitvi. Najprej nastane enojna plast
celic, ki prekrije tkivno vrzel. Spremija jo povecana mitoti-

¢na aktivnost ob robovih rane. Ko se napredujoce celice z
robov sreajo, migracija preneha in zacne se oblikovati ba-
zalna membrana (39, 45).

Angiogeneza in nastanek granulacijskega tkiva
Nastanek in preoblikovanje novih krvnih zil nastopita isto-
¢asno z ostalimi procesi obnove. Rastni dejavniki, ki se iz-
loCajo ze v obdobju hemostaze, priviacijo nevtrofilce in
makrofage in pospesujejo angiogenezo (46). Tudi makro-
fagi spro$¢ajo Stevilne angiogene dejavnike in spodbujajo
razmnozevanje novih celic. Kapilarni brstiCi z robov rane
vras¢ajo v krvni strdek v rani. Po nekaj dneh nastane mi-
krovaskularna mreza, sestavljena iz Stevilnih novih kapilar.
Makrofagi, fibroblasti in oziliena stroma sestavljajo s kola-
genom, fibrinogenom, fibronektinom in hialuronsko kislino
akutno granulacijsko tkivo, ki nadomesti zacasno fibrinsko
mrezo. Z akumulacijo kolagena se gostota krvnih zil zmanj-
Suje in granulacijsko tkivo zori, kar vodi v nastanek brazgo-
tine (47).

IV) Nastanek brazgotine in preoblikovanje rane

Preoblikovanje rane je zadniji proces celienja. Oblikuje se
nov epitelij in brazgotinsko tkivo se dokoncno preoblikuje.
Sinteza zunajceliCnega ogrodja v proliferativnem obdobju
in faza preoblikovanja se zac¢neta soCasno z nastankom
granulacijskega tkiva, trajata pa lahko tudi do eno ali dve
leti, v€asih celo dlje (42, 43). Natezna Cvrstost rane raste
sorazmerno z zbiranjem kolagena (48). Stevilo fibroblastov
in makrofagov se manjSa, s asom preneha tudi rast kapi-
lar, krvni pretok se zmanjSa in presnovna aktivnost brazgo-
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tine upade. Kon¢no stanje je nastanek zrele brazgotine z
veliko natezno Cvrstostjo (48-50).

Reakcija na tujek

Reakcija na tujek, ki ga predstavljajo vgrajeni biomateriali,
vkljuGuje tri stopnje: zacetno obdobje, progresijo in resolu-
cijo. Sodelujejo makrofagi, zbrani na povrsini vsadka, in
okolisko granulacijsko tkivo, ki ga sestavljajo fibroblasti, ko-
lagenska viakna in mlade kapilare (22). Makrofagi imajo gla-
vno vlogo pri odzivu tkiva na vsadek. Ravne in gladke
povrsine vsadka obdajo makrofagi v eni ali dveh plasteh,
glavna komponenta pa je fibroza. Vsadki z grobo povrSino
(Zilne proteze) so obdani s plastjo makrofagov z razli¢no
koli¢ino granulacijskega tkiva. Taksna plast lahko obdaja
vsadek tudi njegovo celotno zivlienjsko dobo in ga izolira
od lokalnega tkiva (15). Kon¢na stopnja celjenja tkiva ob
vsadku je obnova: reparacija, kjier gre za razmnozevanje
vezivnih celic z nastankom vezivne ovojnice, ali pa regene-
racija, to je nadomestitev poskodovanega tkiva z enakimi
parenhimskimi celicami kot pred poskodbo. Po poskodbi
tkiva lahko pride tudi do sprememb v rasti in diferenciaciji
celic s hipertrofijo, hiperplazjo, atrofijo ali metaplazijo. Tkivo
lahko ob vsadku atrofira zaradi zmanjSanega krvnega pre-
toka ali obremenitve. Ker vsadek deluje na tkivo kot tujek,
zavira normalno celienje. Zato je regeneracija (restitutio ad
integrum) redek pojav. Lokalni in sistemski dejavniki z za-
dostnim krvnim pretokom, izpostavljenost okuzbi, sprem-
ljajoCe bolezni, zdravila in zdravstveno stanje gostitelja
vplivajo na konéni izhod (51, 52).

3.2 Z VSADKOM SPROZENA
KARCINOGENEZA

Metaplazija celic je v€asih lahko vzrok za karcinogenezo
(63). Reakcija na tujek je osnova za vnetno reakcijo z ra-
zmnozevanjem celic, ki sicer omogodi vkljucitev vsadka v
tkivo. Dolgotrajno vnetje pospesSuje nastanek tumorskih
celic, predvsem zaradi sproSc¢anja reaktivnih kisikovih ra-
dikalov iz vnetnih celic, ki predstavljajo ene najmocnejsih
genotoksi¢nih dejavnikov, delno pa tudi zaradi spodbujanja
trajnega razmnozevanja celic. Mo¢na rast v vnetnem ob-
dobju lahko vodi do nastanka preneoplasti¢nih celic ob
vsadku, od okolice zamejenih z vezivno ovojnico. V ob-
dobju mirovanja tkivne reakcije se te celice delijo in rastejo.
Ko dokon¢no izgubijo vse kontrolne mehanizme prolifera-
cije, sledi nekontroliran razrast sarkomskih celic (15, 53).

Na karcinogenezo naj bi bolj vplivale fizikalne znacilnosti
tujkov kot kemijske. Cvrsti vsadki z veliko povrsino so naj-
bolj karcinogeni. Manj je to izrazeno pri vsadkih, ki so po
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obliki zviti, imajo luknjicasto povrsino ali so v obliki drobnih
delcev. Kemijska indukcija tumorja pa je seveda posledica
kemijskne sestave snovi (15, 51, 53).

3.3 IMUNSKI ODZIV ORGANIZMA

Glavni steber obrambe organizma je imunski odziv. Pri-
marno je usmerjen proti mikrobom, aktivirajo pa ga lahko
tudi tujki. Glavna naloga imunskega sistema je prepozna-
vanje in razloevanje tujih molekul od lastnih. Lo¢imo pri-
rojeno in pridoblieno imunost, ki je lahko aktivna ali pasivna.
Imunski odziv na biomateriale vkljuCuje aktivacijo ) humo-
ralne in 1l) celi€ne komponente (15, 54).

[) Osnova humoralne komponente so protitelesa in kom-
plementni sistem. Ko pride organizem prvi¢€ v stik z anti-
genom, se bo specificno protitelo pojavilo v serumu po
nekaj dneh ali tednih, odvisno od znadilnosti, koli€ine in
aplikacije antigena. Najprej se pojavijo protitelesa razreda
lg M, sledijo Ig G, Ig A ali obe. Ob ponovnem sre€anju z
enakim antigenom je odziv protiteles hitrejSi zaradi spo-
minskih celic, ki so obdutljive na ta antigen. Koli¢ina na-
stalih protiteles Ig M je enaka kot med primarnim
odzivom, koli¢ina Ig G pa je vecdja in ta protitelesa vztra-
jajo dlie (15, 54). Naloga komplementa je lokalizirana
vnetna reakcija na tujek (54, 55).

Il) Celicna komponenta vklju€uje Stevilne tipe celic in njihove
produkte. Makrofagi predstavijo antigene limfocitom T
preko beljakovin glavnega histokompatibilnega kom-
pleksa, ki se nahajajo na povrsini. Limfociti T antigene
prepoznajo in specifien klon celic T se zacne razmno-
zevati. Celice T uvrS¢amo v dve kategoriji: CD4 (vnetne
celice TH1, ki aktivirajo makrofage, in celice pomagalke
TH2, ki aktivirajo celice B, da zacnejo z izdelovanjem pro-
titeles) ter CD8. To so citotoksi¢ne celice, ki prepoznavajo
tumorske ali z virusi okuzene celice in jih unicijo (15, 54).

3.4 INTERAKCIJA MED KRVJO IN
VSADKOM TER KOAGULACIJA

Poskodba tkiva ob implantaciji povzroc¢i poskodbo zil in
aktivacijo homeostatskih mehanizmov, ki preprecujejo iz-
krvavitev. Tudi stik tujega materiala s krvjo sprozi podobno
reakcijo. Pri obeh gre za sodelovanje vsadkov in Zilne po-
vrsine, trombocitov in koagulacijskih faktorjev, kar vodi do
nastanka krvnega strdka. Kontrolni mehanizmi omogocajo,
da je proces omejen le na podrodje okvare in pretok krvi v
okolici ostane nemoten. Iztirjenje kontrolnega mehanizma
lahko sprozi napredujoce strievanje krvi, Sirjenje tromboze
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iz predela zile z vstavljenim umetnim materialom in njeno
zaporo (15, 28-31).

Umetne povrsne in poskodovane stene krvnih zil sprozijo
adhezijo trombocitov, ki ji sledi aktivacija, sekrecija in trom-
bocitna agregacija. Trombociti se povezejo s fibrinom, ki
nastane iz fibrinogena. V krvni plazmi pod vplivom trombina
nastane Cvrst krvni strdek, ki se nato Se skrci in pribliza ro-
bove poSkodovane zile (31-33).

3.5 SISTEMSKI VPLIV BIOMATERIALOV
NA ORGANIZEM

Sistemski vpliv biomaterialov na organizem je lahko posle-
dica prekomerno izrazene vnetne reakcije, nastanka va-
zoaktivnih produktov in aktivacije imunskega sistema ali
neposrednega toksiCnega delovanja sestavin vsadka, ki se
sproscajo iz njega in lahko poskoduijejo taréne organe. Bio-
materiali so navadno sestavljeni iz Stevilnih komponent in
vsaka od njih lahko vpliva na tkivo. Ni pomembna le kemij-
ska sestava, ampak tudi oblika, velikost in koli¢ina delcey,
ki se sproscajo. Pred sploSno kliniéno uporabo je pomem-
bno testiranje biomaterialov na celi¢nih kulturah in prouce-
vanje vpliva nanje. Verjetno je to vzrok za razmeroma
majhno pogostost toksi¢nih vplivov (15, 57).

Preobcutljivostne reakcije na biomateriale najveckrat opi-
sujejo v zvezi z vgraditvijo kostnih protez (umetnih sklepov),
ki vsebujejo Stevilne sestavine, kot so kovinske, polimerne
in keramiCne, pa tudi v zvezi s silikonskimi strukturami in
kolagenom, predvsem tistim, ki ni Cloveskega izvora, saj je
mocen antigen.

SKLEP

Glavna cilja znanosti o biomaterialih sta razvoj in razisko-
vanje materialov, ki specificno reagirajo z bioloSkim oko-
liem, za katerega so jih razvili. Biomateriali naj bi delovali
kot zaCasna sidriS¢a ali kalupi za izdelavo trodimenzional-
nih tkivnih struktur, ki jih kolonizirajo specifi¢ni tipi celic (3,
8, 9). Glavni namen je omogociti boljSo regeneracijo tkiva
in ¢im manjSo reakcijo gostitelja na biomaterial. Posebna,
nova funkcija biomaterialov je tudi njihova uporaba pri pre-
nosu molekul v tar¢na tkiva pri zdravljenju bolezni, kot je
na primer vnos inkapsuliranih genov v celice bolnih tkiv
(54-60).
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uvoD

Evropski parlament je leta 2000 prepoznal neizpolnjeno
potrebo po ciljanih zdravljenjih redkih bolezni in ustvaril re-
gulatorne poti za izdelovalce z namenom spodbuditi razvoj

POVZETEK

Plju¢na arterijska hipertenzija (PAH) je redka, kroni-
¢na, progresivna bolezen raznovrstnih etiologij, ki
prizadene plju¢no zilie. Ne glede na vzrok pojava
bolezni, patoloske spremembe pliucnega Zilia sca-
soma vodijo do popuscanja desnega srénega pre-
kata in prezgodnje smrti. V zadnjih dveh desetletjih
pospeseno razvijajo specifi¢na zdravila za zdravlje-
nje PAH, tudi na pobudo Evropske komisiie. V samo
zadnijih treh letih so odobrili dve novi zdravili, med-
tem ko odobritev za tretje zdravilo Se pri¢akujemo.
V prispevku predstavljamo pregled specificnih zdra-
vil za zdravljenje PAH, ki spadajo v skupino analo-
gov prostaciklina, selektivnih agonistov
prostaciklinskih receptorjev, antagonistov endote-
linskih receptorjev, selektivnin zaviralcev fosfodie-
steraze tipa 5 ter spodbujevalcev topne
gvanilat-ciklaze.

ABSTRACT

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare,
chronic and progressive disease of various aetiolo-
gies, and affects pulmonary vessels. Irrespective of
the cause, pathological changes to pulmonary vas-
culature lead to right ventricular dysfunction and
premature death. The development of new drugs in
the treatment of PAH has been accelerated over the
last two decades, also on the initiative of the Euro-
pean Commission. In the last three years, two new
drugs for the treatment of PAH were approved,
while the approval for the third drug is anticipated.
Specific drug therapy used in the treatment of PAH
is presented in the article, namely prostacyclin ana-
logues, selective prostacyclin agonists, endothelin
receptor antagonists, phosphodiesterase 5 in-
hibitors, and soluble guanylate cyclase stimulators.

zdravil sirot — zdravil, namenjenih za zdravljenje, preprece-
vanje ali diagnosticiranje bolezni, katerih prevalenca je naj-
ve¢ 5 prizadetih na 10.000 ljudi. V primeru zivljenjsko
nevarnih, resno iz&rpavajocih ali hudih in kroni¢nih bolezni
je prevalenca lahko tudi vecja (1, 2). V evropskem prostoru
se je razSiril nabor zdravil za zdravljenje plju¢ne arterijske
hipertenzije (PAH), kot so epoprostenal, iloprost, treprosti-
nil, ambrisentan, bosentan, sildenafil in tadalafil, ko sta de-
cembra 2013 oziroma marca 2014 pridobili dovolienje za
promet zdravili siroti macitentan in riociguat (3).
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Preglednica 1: Funkciski razredi PH Svetovne zdravstvene organizacije, prilagojeni glede na razvrS¢anje v funkcijske razrede ameriskega

zdruzenja NYHA (FR — funkcijski razred; PH — pljuc¢na hipertenzija) (6).

Table 1: Functional classification of pulmonary hypertension according to the World Health Organization; modified after the New York Heart

Association functional classification.

FRI

Bolniki s PH in brez omejitev v telesni dejavnosti. Obi¢ajna telesna dejavnost ne povzro¢a dispneje ali
utrujenosti, boleCine v prsnem koSu ali skoraj sinkope.

FRII

Bolniki s PH in manjSimi omejitvami pri telesni dejavnosti. Kadar mirujejo, se pocutijo udobno. Obicajna
telesna dejavnost povzroCa dispnejo ali utrujenost, bolecino v prsih ali skoraj sinkopo.

FR 1l
sinkopo.

Bolniki s PH ter znatnimi omejitvami pri telesni dejavnosti. Kadar mirujejo, se pocutijo udobno. Telesna
dejavnost, ki je manjSa od obiCajne, povzroCa dispnejo ali utrujenost, bolecino v prsnem kosu ali skoraj

FR IV
Telesna dejavnost povecuje neudobje.

Bolniki s PH ter nezmoznostjo opravijanja telesne dejavnosti brez simptomov. Pri teh bolnikih se pojavijo
znacilni znaki desnostranskega srénega popuscanja. Dispneja in/ali utrujenost sta prisotni v mirovanju.

PAH je redka bolezen ali »bolezen sirota« z ocenjeno pre-
valenco 15 bolnikov na 1.000.000 prebivalcev ter oceno
incidence 2,4 bolnika na 1.000.000 prebivalcev v letu dni
(4). PAH je lahko idiopatska, dedna, posledica izpostavlje-
nosti toksinom/zdravilom ali povezana z boleznimi veziva,
okuzbo z virusom HIV, portalno hipertenzijo, prirojenimi ob-
vodi med sistemskim in plju¢nim ziliem in shistosomozo
(5). Etiologije nastanka PAH so raznovrstne, za vse pa je
znacilen pojav prekapilarne plju¢ne hipertenziie (PH). PH je
hemodinamsko in patofizioloSko stanje, za katerega je zna-
Cilen sredniji tlak v plju¢ni arteriji v mirovanju > 25 mmHg,
izmerjen s kateterizacijo desnega srca (6). PH je napredu-
joCa bolezen in ocena njenega napredovanja je ¢asovno
umescena v obdobje po zaklju¢enem diagnosticnem algo-
ritmu ter pred odloCanjem o izbiri zdravljenja. Enostaven
napovednik prezivetja je uvrs€anje bolnika v stiri funkcijske
razrede (FR) plju¢ne hipertenzije Svetovne zdravstvene or-
ganizacije (preglednica 1).

Srednji Cas prezivetja bolnikov s PAH, razvrs&enih v razred
IV, je 6 mesecey, pri bolnikih, razvrscenih v razred Ill 2,5
leta, ter 6 let pri bolnikih, razvrS¢enih v razred Il ali . Slaba
prognoza je povezana tudi z manj kot 332 m prehojene
razdalje v 6 minutah (six minute walking distance, BMWD),
< 90-odstotno nasicenostjo arterijske krvi s kisikom ter s
povecanimi koncentracijami atrijskega natriureticnega pep-
tida (sorazmerne s stopnjo resnosti desnostranskega
srénega popuscanja) in troponina T (specificni oznacevalec
poskodbe sréne misice) v plazmi (6).

Natan¢nih mehanizmov, ki sprozijo za PAH znacilne pa-
toloSke spremembe, ne poznamo, vkljucujejo pa vec bio-
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kemijskih poti. Slednje vodijo v nenormalno proliferacijo
zilja in remodeliranje majhnih plju¢nih arterij in arteriol, va-
zokonstrikcijo ter in situ trombozo in ne nazadnje v pro-
gresivno povecanije zilnega upora v pljucih ter sCasoma
do popuScanja desnega srénega prekata in prezgodnje
smrti (7).

ZDRAVLJENJE PAH Z
ZDRAVILI

Glede na veljavne smernice velja, da je izbira zdravil ob
postavitvi diagnoze odvisna od odzivnosti bolnika na du-
Sikov oksid (NO), izmerjene z invazivnim merjenjem tlakov
v plju¢ni cirkulaciji, in od razvrstitve bolnika v FR (6, 8).
Za PAH je znacilno spremenjeno nastajanje endotelijskih
vazoaktivnih mediatorjev, kot so NO, prostaciklin in en-
dotelin-1 (ET-1) (9). V te signalne poti posegajo tudi ucin-
kovine, ki so specifi¢ne za zdravljenje PAH (preglednica
2). Vse so v ustreznih registracijskih raziskavah oziroma
randomiziranih klini¢nih raziskavah (randomised clinical
trial, RCT) faze Ill izboljSale simptome PAH, vrednost
6MWD in rezultate alternativnih opazovanih dogodkov, ki
odsevajo vadbeno zmogljivost, hemodinamiko ali kako-
vost zivljenja ter so zanesljivi napovedovalci prezivetja
(10-18). Vrednost BMWD predstavlja bolnikovo sposob-
nost opravljati dnevne aktivnosti in je obratno soraz-
merna z razvrstitvijo bolnika v FR. Slednja pa korelira z
bolnikovo kakovostjo zivljenja in je zanesljiv napovednik
prezivetja (19).
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2.1 ANALOGI PROSTACIKLINA

Prostaciklin, ki nastaja v endotelijskih celicah, je mocan va-
zodilatator v plju¢nem Zilju, raven prostaciklin-sintaze pa je
pri bolnikih s PAH znizana, tako pri zdravljenju uporabljamo
analoge prostaciklina (20, 21). Njihove strukture prikazuje
slika 1.

HO' epoprostenol

treprostinil

iloprost

Slika 1: Strukture analogov prostaciklina.
Figure 1: Structures of prostacyclin analogues.

Intravenska aplikacija prostaciklina (sinonima: prostaglan-
din 1,, epoprostenol) ima najdaljSo zgodovino uporabe in
stenol v obliki soli smatramo kot »zlati standard« pri zdra-
vljenju bolnikov z napredovalo obliko bolezni PAH (to so
bolniki, razvr§€eni v FR Il ali IV). V prvi prospektivni RCT
je epoprostenol bolnikom z idiopatsko obliko PAH (IPAH)
izboljSal prezivetje, izboljSal rezultat 6BMWD, kakovost zi-
vlienja ter zmanjSal pljucni Zilni upor. V primerjavi s sku-
pino, ki je prejemala konvencionalno terapijo
(antikoagulante, peroralne vazodilatatorje, diuretike, sréne
glikozide, kisik), v skupini, zdravljeni z epoprostenolom, v
Gasu raziskave ni bilo smrtnih primerov (10). Zapleti pri
zdravljenju so bili povezani tako s farmakoloSkim delova-
njem ucinkovine kot tudi z nacinom aplikacije zdravila.
Resni zapleti zdravljenja vkljuCujejo sepso in septikemijo
ter zaporo dolgega intravenskega katetra zaradi tromboze
(22). Pomanijkljivosti epoprostenola sta kratek bioloski
razpolovni ¢as (glede na in vitro podatke je krajSi od 6
min) in velika vrednost pH kon&ne raztopine za infundira-
nje, kar poleg bole€ine in rdecine lahko povzro¢i tudi
okvaro tkiva na mestu aplikacije. Zaradi kemi¢ne nesta-
bilnosti je sveze pripravljeno raztopino zdravila mozno
shranjevati pri temperaturi 2-8 °C do 40 ur oziroma je za
24-urno dajanje zdravila pri sobni temperaturi potrebna
uporaba infuzijskih ¢rpalk s hladno vrecko (23). Na voljo
je tudi termostabilna formulacija z L-argininom, ki ne zah-
teva uporabe hladnih vreCk ter omogoca vnaprejsnjo pri-

pravo zdravila za dajanje dolgotrajne infuzije po central-
nem venskem katetru (do 8 dni pri 2-8 °C) (24).

lloprost je novejsi analog prostaciklina z izboljSanimi farma-
kokineti¢nimi lastnostmi in ga uporabljamo z nebulatorjem
za dostavo v plju¢a. Inhalirani iloprost ima kratek bioloSki
razpolovni ¢as (5-25 min), zato je za ustrezno klinicno
ucinkovitost potrebno inhaliranje vsaj Sestkrat na dan (22).
V RCT, ki je vkljuCevala bolnike z IPAH, bolnike s PAH, po-
vezano z obolenjem vezivnih tkiv, in bolnike s PH, pove-
zano s kroni¢no trombembolijo, je bil pred iztekom 12.
tedna zdravljenja delez bolnikov v skupini z iloprostom, ki
SO se odzvali na zdravljenje, 16,8 %, medtem ko je bil v
skupini s placebom delez odzivnih 4,9 %. V tej raziskavi so
primarno ucinkovitost opredelili kot kombinacijo kriterijev
odziva: izboljSanje BMWD za najmanj 10 % in izboljSanje
za vsaj en FR. Med resnimi nezelenimi ucinki so pogosteje
kot v skupini, ki je prejemala placebo, zabelezili desno-
stransko sréno popudéanje in edem ter sinkopo (11). Ce-
prav so na voljo dokazi o ucinkovitosti iloprosta, je delez
bolnikov s stabilno boleznijo po enem letu zelo majhen, Se
zlasti, e prejemajo iloprost kot monoterapijo (25).

V primerjavi z epoprostenolom je treprostinil kemijsko bolj
stabilna u€inkovina z daljSim bioloskim razpolovnim ¢asom
(2,9-4,6 ur). Farmakokineti¢ne znadilnosti omogocajo in-
travensko in subkutano aplikacijo, inhaliranje ter peroralno
uporabo. V drzavah EU je trenutno odobrena formulacija
raztopina za infundiranje, namenjena intravenski in subku-
tani kontinuirani aplikaciji. Slednja je za bolnika primernejsa,
¢e jo dobro prenasa, saj je verjetnost morebitnih zapletov,
znacilnih za aplikacijo s centralnim venskim katetrom,
majhna. Poleg tega je prehod z intravenske uporabe epo-
prostenola na subkutano ali intravensko uporabo trepro-
stinila za bolnike varen. Ceprav je biologki razpolovni &as
treprostinila 4 ure, se lahko hemodinamicne spremembe
(povratni ucinek oziroma poslabSanje simptomov PAH) po-
javijo ze uro po prekinitvi aplikacije oziroma nenadnem
znatnem zmanjSanju odmerka (26, 27). Kliniéno ucinkovi-
tost treprostinila po subkutani uporabi so proucevali pri 469
bolnikin s PAH (IPAH, PAH, povzroceno z boleznijo veziv
ali prirojeno sréno boleznijo) v RCT, v kateri so ocenjevali
vadbeno zmogljivost, merjeno kot spremembo 6MWD.
Ugotovili so, da je u€inkovitost subkutano apliciranega tre-
prostinila statisticno znacilno boljSa kot pri placebu, Ceprav
je razlika majhna (razlika v mediani BMWD med podskupi-
nama je bila 16 m). BoleCina in/ali reakcija in/ali
krvavitev/modrice na mestu uporabe so bile najpogostejSi
vzrok za prenehanje subkutane uporabe zdravila (12).
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2.2 SELEKTIVNI AGONISTI
PROSTACIKLINSKEGA
RECEPTORJA

Predstavnik te skupine ucinkovin je seleksipag (slika 2). Se-
lektivno se veze na prostaciklinski receptor, kar sprozi va-

celic.

ETA in ETB na gladkomisi¢nih celicah posreduije pri njinovi
konstrikciji ter proliferaciji. ET-1 z vezavo na receptor ETB,
ki je na endotelijskih celicah, inducira tudi vazodilatacijo
preko povecanega nastajanja dusikovega oksida (NO) in
prostaciklina (29). Pri bolnikih z IPAH so ugotovili vecje se-
rumske koncentracije ET-1 v primerjavi s kontrolami (30).
Na sliki 3 so prikazane strukture antagonistov endotelinskih
receptorjev.
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Slika 2: Struktura seleksipaga, selektivnega agonista
prostaciklinskega receptorja.

Figure 2: Structure of selexipag, a selective prostacyclin receptor
agonist.
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Slika 3: Strukture antagonistov endotelinskih receptorjev.
Figure 3: Structures of endothelin receptor antagonists.

V RCT faze Il so vkljucili 1156 bolnikov s PAH, od katerih
jih je 80 % Ze prejemalo antagonist endotelinskega recep-
torja (ERA, endothelin receptor antagonist) in/ali zaviralec
fosfodiesteraze tipa 5 (PDE-5i, phosphodiesterase type 5
inhibitor). Primarno ucinkovitost so opredelili kot as do
prvega dogodka: smrti (ne glede na vzrok), napredovanja
bolezni (15-odstotnega zmanjSanja 6MWD, poslabsanja
razvrstitve v FR ali uvedbe dodatnega zdravila za zdravlje-
nje PAH), hospitalizacije zaradi poslabSanja PAH, poslab-
Sanja PAH, atrijske septostomije ali presaditve pljuc,
uvedbe parenteralnega zdravljenja z analogi prostaciklina
ali zdravljenja s kisikom. Seleksipag je v primerjavi s place-
bom zmanj8al ogrozenost za omenjene dogodke za 40 %
(razmerje ogrozenosti = 0,60; 99-odstotni interval zaupa-
nja: 0,46-0,78; p < 0,0001), ucinek pa je bil konsistenten
tudi v podskupinah glede na spol, starost, etiologijo bole-
zni, izhodiS¢ni FR in predhodno zdravljenje PAH (28).

2.3 ANTAGONISTI ENDOTELINSKIH
RECEPTORJEV (ERA)

Endotelin 1 (ET-1) vpliva na tonus Zilja z vezavo na endote-
linska receptorja A (ETA) in B (ETB). Vezava na receptorje
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Bosentan je neselektivni antagonist endotelinskih recep-
torjev in predstavlja prvo ucinkovino za peroralno zdravlje-
nje PAH. UcCinkovitost bosentana so dokazali v RCT pri 213
bolnikih (z IPAH ali PAH, povezano z boleznimi veziv), ki so
bili razvrs&eni v FR Il ali IV. Po 16 tednih je bila povprec¢na
razlika v rezultatu BMWD med proucevanima skupinama
(z ozirom na to, ali je prejemala placebo ali bosentan), glede
na izhodisCe, 44 m in delez bolnikov, ki so napredovali v
FR 11, je bil vedji v skupini, zdravljeni z bosentanom (42 %
v primerjavi s 30 %) (13). Prav tako se je vsak dogodek, ki
opredeljuje Cas do klinicnega poslabsanja, pogosteje po-
javljal v skupini s placebom: smrt, presaditev plju¢, hospi-
talizacija zaradi PH, nezadostno klini¢no izboljSanje ali
poslabsanje, vklju¢no s prekinitvijo zdravljenja, uvedba
epoprostenola, atrijska septostomija. Okvarjeno delovanje
jeter je bilo najpogostejsi vzrok za pred€asno prekinitev
zdravljenja z bosentanom (pri 9 % bolnikov) (22).

Selektivni antagonist receptorja ETA, ambrisentan, je v dveh
RCT faze Ill, v katerih je sodelovalo skupno 394 bolnikov
(ve€inoma z diagnozo IPAH, razvr$€enih v FR Il ali ll), izbolj-
§al rezultat BMWD. V eni raziskavi je znatno izboljSal razvr-
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stitev v FR, v drugi pa je podaljSal ¢as do klinicnega poslab-
Sanja (v primerjavi s placebom). Podobno kot bosentan je
ambrisentan povecal aktivnost jetrnih transaminaz (14).

Macitentan, neselektivni antagonist receptorjev za ET-1, je
ucinkovina z vecjo lipofilnostjo, vedjo afiniteto do receptorja
in podaljSsano vezavo na receptor, razvita na osnovi bosen-
tana (31). V RCT faze Il so za razliko od ostalih RCT pri-
merljiivin uCinkovin, spremijali 742 bolnikov (FR Il ali lll, vedina
z IPAH ali PAH, povezano z boleznijo veziv) glede na ¢as
do prvega pojava klinicnega dogodka: smrti (ne glede na
vzrok), presaditve plju¢, atrijske septostomije, uvedbe pa-
renteralnega zdravljenja PAH ali poslabsanja PAH (15). Z
metodo analize preZivetja so za prvi dogodek, povezan s
PAH, pokazali statisticno znacilen ugoden terapevtski uci-
nek pri odmerku 10 mg (razmerje ogrozenosti = 0,55, 97,5-
odstotni interval zaupanja: 0,39-0,76; p < 0,001). Po drugi
strani pa se umrljivost (pojav smrti ne glede na vzrok) med
skupino bolnikov, ki je prejemala macitentan, in skupino, ki
je prejemala placebo, ni bistveno razlikovala. Pri vseh bol-
nikih so med resnimi zapleti zabelezili okvarjeno delovanje
jeter in periferni edem, vendar se je pri bolnikih, zdravljenih
z macitentanom, pogosteje pojavijala anemija.

2.4 SELEKTIVNI ZAVIRALCI
FOSFODIESTERAZE TIPA 5

Pomembna lastnost okvarjenega delovanja ziinega endo-
telija je zmanjSano nastajanje NO in manjSa bioloSka upo-
rabnost slednjega v endotelijskih celicah. NO z vezavo na
topno gvanilat-ciklazo (sGC, soluble guanylate cyclase) sti-
mulira nastajanje ciklicnega gvanozinmonofosfata (CGMP,
cyclic guanosine monophosphate), ki je vazodilatator in za-
viralec celi¢ne proliferacije. Za razgradnjo cGMP je odgo-
voren encim fosfodiesteraza tipa 5 (PDE-5). V opisano
signalno pot posegajo zdravila, ki imajo dolgorocne
ugodne ucinke pri bolnikih s PAH, in sicer z zaviranjem en-
cima PDE-5 ali stimulacijo sGC (16-18). Na sliki 4 sta pri-
kazani strukturi dveh selektivnih zaviralcev fosfodiesteraze
tipa 5 z odobreno indikacijo za PAH.

Ucinkovitost sildenafila pri zdravljenju PAH so proucevali v
RCT pri 278 bolnikih (z IPAH, PAH zaradi bolezni veziva ali
prirojene bolezni srca) razvrsCenih v FR I ali lll, v kateri je
sildenafil v odmerkih 20, 40 ali 80 mg (trikrat na dan) po-
kazal primerljiv terapevtski ucinek, saj je, glede na placebo,
izboljsal rezultat BMWD za 45 m, 46 m oziroma 50 m. Sil-
denafil je pokazal tudi ugoden vpliv na plju¢éno hemodina-
miko, vendar Casa do klinicnega poslabsanja ni
pomembno podaljsal. V povezavi z uporabo sildenafila so

tadalafil

sildenafil

Slika 4: Strukturi selektivnih zaviralcev fosfodiesteraze tipa 5.
Figure 4: Structures of selective phosphodiesterase type 5
inhibitors.

zabelezili dva resna nezelena ucinka: disfunkcijo levega
prekata in posturalno hipotenzijo (16).

V primerjavi s sildenafilom ima tadalafil daljSi razpolovni
¢as, pri zdravem Cloveku 16 ur, pri bolniku s PAH tudi do
30 ur, zato omogo&a odmerjanje enkrat na dan. Njegova
absorpcija je razmeroma hitra in najvecjo plazemsko kon-
centracijo doseze v 4 urah po zauzitju (22). Ucinkovitost
tadalafila so proucevali v RCT pri 405 bolnikih (z IPAH ali
dedno obliko PAH), ki so 16 tednov prejemali 2,5, 10, 20
ali 40 mg tadalafila na dan. Tadalafil je izboljSal rezultat
6MWD, pri cemer je najvecji odmerek izboljSal rezultat
B6MWD za 33 m. Vet kot polovica sodelujocih bolnikov je
predhodno jemala bosentan, a rezultat BMWD v tej pod-
skupini ni bil statisti¢cno znacilno boljsi. Podobno je bil Cas
do klini€nega poslabsanja statisticno znaciino daljsi v sku-
pini, ki je prejemala 40 mg tadalafila na dan, v primerjavi s
placebom (17).
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Slika 5: Struktura riociguata, spodbujevalca topne gvanilat-ciklaze.
Figure 5: Structure of riociguat, a stimulator of soluble guanylate
cyclase.
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Preglednica 2: Pregled specificnih zdravil za zdravljenje PAH.
Table 2: Overview of specific drug therapy used in the treatment of PAH.

Ucéinkovina | Mehanizem |Leto prve Nacin Dnevni odmerek ali | Bioloski Najpogoste;jsi
delovanja odobritve v | aplikacije |rezim odmerjanja pri |razpolovni | nezeleni ucinki
Evropi odraslih ¢as (frekvenca
(83, 34) pojavljanja = 1/10
bolnikov)
titriranje odmerka se glavobol,
zacne z aplikacijo 2 zardevanje obraza,
Epoprostenol analog - 1983 .(I\/ellka intravenska ng/kgv/rmn in hitrost do 6 min slgbost, brutwlanje,
prostaciklina | Britanija) povecuje po 2 driska, bolecina v
ng/kg/min vsakih 15 Celjusti, bolecina
min ali ve¢ (neopredeliena) (22)
zaCetna hitrost glavobol,
infundiranja 1,25 vazodilatacija,
ng/kg/min; v prvih driska, slabost,
Stirih tednih zdravljenja izpus&aj, bolecina v
Trebrostinil analog 2005 subkutana, | postopno do 4,6 h Celjusti, boleCina na
P prostaciklina | (Francija) intravenska | povecCevanie hitrosti (26) mestu infundiranja,
infundiranja po 1,25 reakcija na mestu
ng/kg/min tedensko, infundiranja,
nato po 2,5 ng/kg/min krvavitev ali
tedensko (26) hematom (26)
krvavitve, glavobol,
vazodilatacija,
zacCeti z 2,5 g, pordevanije,
analog 1992 . . povecati na 5 ug; . neprijeten
. . hal o -2 ; ”
lloprost prostaciklina | (Francija) nhaiacia aplikacija 6-9-krat na 5-25 min obdutek/boledine v
dan prsnem kosu,
kaselj, trismus,
periferni edem (22)
zadetni odmerek 200 glavobol, d”s}.(a’
o . navzea, bolecina v
selektivni zdravilo s ug dvakrat na dan ter e .
) . o Celjustih, bruhanje,
. agonist seleksipagom titriranje odmerka po 0,7-2,3 h o
Seleksipag T D peroralna bolecine v
prostaciklinskih | Se ni 200 pg dvakrat na (35) .. S
. L. okoncinah, mialgija,
receptorjev odobreno dan do najveC 1600 o
dvakrat na dan nazofaringitis in
H9 pordevanije (28)
glavobol,

- zaCetni odmerek 62,5 nenormglne )
neselektivni vrednosti preiskav
antagonist 2002 mg dvakrat na dan, 4 delovanja jeter,

Bosentan g .. |(BEvropska peroralna | tedne; vzdrzevalni 5,4 h (22) 12 o
endotelinskih . edem zaradi

. Unija) odmerek 125 mg o
receptorjev preobdutljivostne

dvakrat na dan (22)

reakcije, zastajanje
tekocine (22)
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Ucinkovina |Mehanizem |Leto prve Nacin Dnevni odmerek ali | BioloSki Najpogoste;jsi
delovanja odobritve v | aplikacije |rezim odmerjanja pri | razpolovni | nezeleni u€inki
Evropi odraslih ¢as (frekvenca
(83, 34) pojavljanja = 1/10
bolnikov)
glavobol (vklju¢no s
selektivni 2008 sinusnim
. antagonist 5 mg enkrat na dan 13,6— glavobolom,
Ambrisentan . (Evropska peroralna . -
receptorja Uniia) (22) 16,5 h (22) | migreno), periferni
ETA ) edem, zastajanje
tekocin (22)
Zifae lil:il\s/? | 2013 10 mg enkrat na dan nazofaringitis,
Macitentan 9 L (Evropska peroralna 9 do 4 h (22) |bronhitis, anemija,
endotelinskih . (22)
: Unija) glavobol (22)
receptorjev
20 mg trikrat na glavobol,
zaviralec 2005 eroralna, |dan;10 mg trikrat na zardevanje, driska
Sildenafil (Evropska | P ’ 1Y mg e 3-5h (2 |Zarcevans, dnsea,
PDE-5 Unii) intravenska | dan v intravenski dispepsija, bolecine
) bolusni injekciji (22) v okoncinah (22)
glavobol,
zardevanje,
. 2008 nazofaringitis,
Tadalafil zaviralec (Evropska peroralna 40 mg enkrat na dan 16 h (22) slabost, dispepsija,
PDE-5 y (22) . "
Unija) mialgija, boleCina v
hrbtu, bolecina v
udih (22)
zaCetni odmerek 1 mg
trikrat na dan, 2 )
2014 tedna; povedevati omotica, glavobol,
. spodbujevalec P do12h dispepsija, driska,
Riociguat (Evropska peroralna | vsaka dva tedna za .
sGC y . (22) navzea, bruhanje,
Unija) 0,5 mg trikrat na dan eriferni edem (22)
do najvec 2,5 mg P
trikrat na dan (22)

2.5 SPODBUJEVALCI TOPNE
GVANILAT-CIKLAZE

Riociguat (slika 5) spodbuja in stabilizira sGC v njeni aktivni
konformaciji, kadar je na voljo malo NO. Lahko pa vpliva
na nastajanje cGMP tudi v odsotnosti NO. To je pomem-
bno, saj je za bolnike s PAH znacilno pomanjkanje endo-
telijske NO-sintaze in posledi¢no zmanjSano nastajanje NO
(82). V RCT faze lll je riociguat pri 443 bolnikih izboljsal

Resni nezeleni ucinki so bili hipotenzija, sinkopa in krvavitev
(vklju€¢no s hemoptizo) (18).

IZBIRANJE PRIMERNEGA
ZDRAVLJENJA

Pri bolnikih, ki so neodzivni na NO, pride pri tistih z nizjimi
FR v postev zdravljenje s peroralnimi zdravili. Pri bolnikih
z visjimi FR pa v prvi vrsti pride v poStev zdravljenje s ka-

BMWD v primerjavi s placebom za 36 m. IzboljSanje so za-
belezili tako pri bolnikih, ki so se prvi¢ zdravili zaradi PAH,
kot tistih, ki so ze jemali ERA ali analoge prostaciklina.
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terim od parenteralnih analogov prostaciklina, za katere
so ze dokazali nedvoumno udinkovitost (8). Izbira ucinko-
vitega zdravljenja za posameznega bolnika, zlasti pero-
ralne oblike zdravljenja pri bolnikih v nizjih FR in po
poslabsanju bolnikovega stanja po predhodno ucinkoviti
monoterapiji, je postala za predpisovalce velik izziv. Vedno
bolj se potrjuje predpostavka, da je po odpovedi mono-
terapije in prehodu v visji FR, pred uvedbo parenteralnega
zdravljenja smiselno poskusiti s kombinacijo peroralnih
zdravil, Ceprav nedvoumnega dokaza o izboljSanju prezi-
vetja zaradi uporabe tovrstnih kombinacij zdravil trenutno
Se nimamo (36). Tudi rezultati metaanaliz podatkov iz RCT
dajejo nasprotujoce si izsledke, zlasti zaradi razli¢nih vklju-
Citvenih kriterijev. Tako so Galie in sodelavci leta 2009 ob-
javili metaanalizo podatkov iz 23 RCT pri 3199 bolnikih
za analoge prostaciklina, ERA ter PDE-5i in pokazali 43-
odstotno zmanjSanje smrtnosti, niso pa ugotovili statisti-
¢no znacilnih razlik glede na posamezno skupino zdravil
(87). Coeytaux in sodelavci so leta 2014 objavili metaa-
nalizo podatkov omenjenih zdravil, in sicer iz 28 RCT pri
3613 bolnikih, a niso prisli do enakih zakljuckov. Ugotovili
so namre¢ premajhno statisticno mo¢ vklju¢enih poda-
tkov, da bi lahko potrdili vpliv omenjenih skupin zdravil na
smrtnost, ter statisticno znaciino zmanjSanje smrtnosti v
analizi podskupine podatkov za analoge prostaciklina
(38).

ZAKLJUCEK

Epoprostenal je uveljavlieno zdravilo za zdravljenje PAH
in velja za »zlati standard«, saj je nedvomno povezan z
boljSim prezivetjem, a lahko zaradi parenteralne aplikacije
zmanjSa bolnikovo kakovost Zivljenja. Na drugi strani so
Se neuveljavljene ucinkovine (macitentan, riociguat, se-
leksipag), ki se razlikujejo po profilu nezelenih u€inkov in
v uc¢inkih na opazovane izide zdravljenja, vendar poda-
tkov o njihovi neposredni ali posredni primerjavi ucinko-
vitosti z uveljavljenimi ucinkovinami Se ni na voljo. Glede
na obstojece izkuSnje pri zdravljenju bolnikov oziroma
novejSe podatke je smiselno poskusiti tudi s kombinacijo
ucinkovin, kar bodo povzele in predstavile tudi posod-
obliene Smernice o diagnostiki in zdravljenju plju¢ne hi-
pertenzije, katerih objavo pri€akujemo v zadnjem
Cetrtletju leta 2015.

10.

11.

12.

13.

14.

15.
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REDNA LETNA SKUPSCINA
EVROPSKEGA ZDRUZENJA
BOLNISNICNIH FARMACEVTOV

Vesna Bizjak, mag.farm., spec.

45. skup&cina Evropskega zdruzenja bolnisni¢nih farma-
cevtov (EAHP) je bila letos na Portugalskem, v prelepem
pristaniSkem mestu Porto, med 11. in 14. junijem 2015.

Letosnje leto je zaznamovano z zaklju¢kom predsedovanja
Roberta Frontinija. Predsednik se je predstavil in obenem
poslovil, saj je s to skupScino potekel njegov desetletni
mandat v odboru EAHP, Sest let je opravljal funkcijo pred-
sednika. Opisal je svoje zacCetke, tako delo v farmacevtski
stroki kot tudi sodelovanje v EAHP. Spomnil nas je, da je
nasa stroka kot konglomerat, ki se vali poCasi, da se spre-
membe dogajajo, vendar pocasi, zato moramo biti strpni
in vztrajni. Ob tem je poudaril, da je bistvo farmacije »me-
Sanje« in da ne smemo pozabiti svojih »korenin«, ohranjati
moramo svojo prvobitno strokovno delo.

Omenil je organizacijski trud EAHP v podporo implemen-
taciji 44 Evropskih dolocil o bolnisni¢ni farmaciji. Pri tem je
poudaril pomen dobrih praks (GPIs, Good Practice Initia-
tive), ki so nastajajoCi in pomemben del letnega kongresa
EAHP. Predsednik je spodbudil ¢lane iz drzav, kjer je dolo-
¢ena praksa dobro razvita, da jo delijo in Sirijo znanje med
ostale Clanice ter pomagajo navdihniti implementacijo Ev-
ropskih dolodil.

Po uvodnih besedah je sedanja, lansko leto izvoliena pred-
sednica Joan Peppard govorila o pomenu SOP-jev in
ostalih notranjih navodil, ki jih moramo ¢lani skupScine po-
znati. Pri volitvah je potrebno upostevati statut tudi glede
na geografsko lego. Se zlasti je to pomembno, kadar je

kandidatov za upravni odbor vec (lansko leto jih je bilo kar
osem). V upravnem odboru je potrebno zagotavijati geo-
grafsko razprsenost in upoStevati razlike v spolu, strokov-
nih in finan¢nih zmoznostih.

Richard Price, ki je v uradu EAHP v Bruslju zaposlen kot
lobist, je predstavil svoje obsezno porocilo in v njem tema-
tike, ki so pomembne za naso stroko. Naj osvetlim neka-
tere najpomembnejse:

e Common Training Framework (CTF) in mobilnost de-
lavcev: Novembra 2014 je v Bruslju potekalo sreCanje
Sestih drzav Evropske unije, ki Ze imajo vpeljano specia-
lizacijo iz bolnisni¢ne farmacije, to so Belgija, Francija, Ita-
lija, Portugalska, Spanija in Nizozemska. Njihova naloga
je pripraviti okvir programa in primerjati sisteme speciali-
zacij posameznih drzav. Dogovorili so se, da se ustvari
organizacijski odbor, ki bo nadziral projekt. Povabili so
tudi Cesko, kjer je nacionalno zdruZenje bolnigni¢nih far-
macevtov zelo aktivno in je prevzelo pobudo ter sodeluje
z odgovornim ministrstvom pri vzpostavitvi specializacije
iz bolnisni¢ne farmacije.

Pomanjkanje zdravil: Problematika lahko prizadene

prav vse bolnisnice, ne glede na finanéno sposobnost in

politicno usmerjenost. Rezultati raziskave iz leta 2013, ki
jo je izvedel EAHP, so bili koristni pri ozaves¢anju Evrop-
ske agencije za zdravila (EMA), Evropskega parlamenta
in drugih zdravstvenih strokovnih in bolnisni¢nih organi-
zacij o tej problematiki. Zato se je leta 2014 EAHP odlo-

Cila izvesti drugi krog raziskave, ki je bila Se bolj podrobna

in je poskuSala doseci Se vecji odziv. Povzetek 600 od-

govorov iz 36 drzav je:

- 86 % bolnisni¢nih farmacevtov pravi, da je pomanjkanje
zdravil problem v njihovi bolniSnici,

- 66 % jih meni, da je to dnevni ali tedenski problem,

- najbolj zastopane skupine zdravil v zvezi s pomanjka-
njem so protimikrobna zdravila, onkoloSka in nujna
zdravila,

- veC kot 75 % jih meni, da je pomanjkanje negativno
vplivalo na oskrbo bolnikov.

Rezultate so objavili v porocilu, ki se je koncalo z ve€ poli-

ticnimi pobudami pri EMA in Evropski komisiji:

- izboljSano zbiranje informacij 0 pomanjkanju zdravil v
Evropi, vklju¢no z morebitnimi premiki v smeri evropske
zbirke podatkov,

- razjasnitev in uveljavljanje pravne odgovornosti za do-
bavitelje, da poro¢ajo o morebitnih motnjah in tezavah
v zgodnii fazi,

- odgovornost bi morala sprejeti Evropska komisija, ki bi re-
Sevala pomanijkanje kot ¢ezmejno nevarnost za zdravje,
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- potrebno je postaviti merila za pravi¢no porazdelitev v
primeru pomanijkanja, ki bi temeljila na potrebah pacien-
tov in ne na komercialnih interesih.

Richard Price meni, da je porocilo izpolnilo svoje cilie oza-
vescanja, ker so o problematiki pomanjkanja zdravil obves-
Gali mediji ve¢ drzav po vsej Evropi, tudi v Veliki Britaniji,
Italiji, na Malti, v Spaniji, Nemdiji in celo v Rusiji.

¢ Direktiva o ponarejenih zdravilih

Ponarejena zdravila so »neprava«' zdravila, ki se pojavijo
na trgu kot prava, odobrena zdravila. Evropska unija ima
modcan pravni okvir za izdajo dovoljenj, proizvodnjo in di-
stribucijo zdravil, ki je vezan na Direktivo o ponarejenih
zdravilih za uporabo v humani medicini. Le lekarne z li-
cenco in odobreni trgovci smejo trziti zdravila, vkljucno s
prodajo preko interneta (v skladu z zakoni in predpisi).
Direktiva je zacela veljati 21. julija 2011. Ena od zahtev Di-
rektive je uvedba sistema »unikatne identifikacije« zdravil,
ki bo veljala za vsa zdravila, ki so na trzis€u v Evropi ter
bodo vklju€ena v centralni evropski sistem skladiSc¢a.
Ostale podrobnosti, ki jih bo potrebno doloditi, bo Evrop-
ska komisija dolocila s podzakonskim aktom, to je Delegi-
rani akt, ki bo sprejet do konca leta 2015. Rok za izvrSitev
bo v letu 2018.

Klju¢ni vidiki, ki bodo dolo¢eni v Delegiranem aktu, so:

- Unikatni identifikator bo 2D &rtna koda z oznako zdravila,
serijsko Stevilko in datumom izteka roka uporabnosti.

- 2D ¢rtna koda se bo nahajala na zunaniji ovojnini zdra-
vila.

- Vsaka bolniSnica v Evropski uniji mora zagotoviti kon-
¢no preverjanje paketa zdravila (verifikacija in avtentika-
cija zdravila).

EAHP ima tri naslednje pomisleke:

- Za bolnisni¢ne lekarne pomeni verifikacija ¢asovno in
kadrovsko obremenitev, zato se zavzemamo za moz-
nost verifikacije v paketu (ne le vsako Skatlo zdravila po-
sebej).

- 10-dnevni rok za vracilo zdravil je prekratek.

- Delegirani akt, napisan za zaprtimi vrati, je lahko ovira
pri izvajanju zahtev Direktive. Posvetovanje o konénem
besedilu Delegiranega akta pred sklenitvijo postopka bi
moralo biti odprtega tipa.

Richard Price je pozval vse Clanice EAHP, ki Se niso pisale
pisma o zaskrblienosti glede implementacije Direktive na
svoja Ministrstva za zdravje, naj to storijo oziroma vzdrzu-
jejo korespondenco z njim.

Pri finanénem porodilu je bila pomembna tematika deljeno
financiranje uradnega Casopisa EAHP, European Journal

of Hospital Pharmacy (EJHP), z zalozniSko hiso British Me-
dical Journal (BMJ). V zadnjem letu je prislo do nepri¢ako-
vano vecjih stroSkov pri sofinanciranju EJHP, predvsem
zaradi valutnega nihanja, saj je zalozbena hiSa BMJ angle-
Ska. Padec evra za 20 % v primerjavi s funtom je povzrodil,
da je EAHP za EJHP porabil ve¢ sredstey, kot so nacrto-
vali. Glavni stroski EJHP so provizija BMJ za upravijanje in
cena na izvod (stroSki produkcije in distribucije), prihodki
pa oglaSevanje, prodaja in naroc¢nine. Predlogi za zmanj-
Sanje stroskov so bili:

- Zmanjsati provizijo BMJ za upravljanje — dogovor in
sprememba pogodbe z BMJ.

- ZmanjSati Stevilo natisnjenih izvodov ter potencialno po-
Siliati EJHP le bolnisni¢nim lekarnam in ne vsakemu bol-
nisSnicnemu farmacevtu.

- Objaviti manjSe Stevilo izdaj na leto, na primer Stiri na-
mesto Sest, kar bi vplivalo na prihodek, ki ga EJHP dobi
z oglaSevanjem.

- Objavljati le e-verzijo Casopisa, kar bi lahko pomenilo
popoln izpad prihodka iz oglaSevanja.

- Casopis vsak ¢lan EAHP prejema brezplagno. 10 evrov
narocnine letno na osebo bi pomenilo, da EAHP s Ca-
sopisom ne bi imel ve¢ financnega bremena. Dosedanji
direktor za finan¢ne zadeve EAHP Tony West meni, da
bi bilo naronike tezko prepricati, naj zacnejo placevati
nekaj, kar so do sedaj vedno prejemali brez placila.

Delegati smo enotno izglasovali, da EJHP ohranimo in da
se podalj$a pogodba z zalozbeno hiso BMJ, vendar pod
novimi pogaoji, ki bi bili bolj ugodni za EAHP.

Po pestri diskusiji 0 tem, ali bi morali Clani placevati za revijo
in ali bi bila ta samo v elektronski obliki, smo se delegati
odlodili, da ohranimo trenutno stanje: vsak ¢lan EAHP Se
naprej prejema po posti tiskano verzijo EJHP brezplacno.

POROCILO O 8. JESENSKEM
SIMPOZIJU HOMEPATSKE
SEKCIJE SLOVENSKEGA
FARMACEVTSKEGA DRUSTVA

Alenka Andjeli¢ Dolzan, mag. farm.,
predsednica Homeopatske sekcije

Slovenskega farmacevtskega drustva

V oktobru 2015 je Homeopatska sekcija organizirala celo-
dnevni 8. simpozij z naslovom Homeopatska obravnava
simptomov izgorelosti in kroni¢ne utrujenosti v posameznih
zivlienjskih obdobijih. Vabljeni so bili tako aktivni homeopati,
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kolegi iz lekarn kot tudi Studentje in vsi, ki jih homeopatija
zanima. Zato smo v program zajeli tako teoreti¢ne osnove
repertoriziranja po Hahnemannu kot tudi sodobni pristop
z uporabo naprednega racunalniSkega programa Vithoul-
kas Compass Expert System (VC). Oba nacina smo prika-
zali skozi vodilno, aktualno temo danasnjega Casa —
sindromom izgorelosti. Najavljena tema je naletela na
dober odziv in Steviléno udelezbo. Dogodek je sponzorirala
Kemofarmacija. Vsakemu od udelezencev smo omogodili
preizkus delovanja homeopatskega racunalniSkega pro-
grama v obliki enomeseCnega brezplacnega dostopa z do-
datno osebno pomocdjo in svetovanjem o uporabi.

V uvodu sem predstavila spodbudne rezultate anket upo-
rabnikov metod komplementarne in alternativne medicine
kolegice Nine Pisk in diplomske naloge diplomantke J. Pe-
tauer s Fakultete za farmacijo o naras¢anju uporabe ho-
meopatske metode in  zadovoljstvu  uporabnikov
homeopatije od uvedbe homeopatskih zdravil v slovenske
lekarne od marca 2011 do danes. UdeleZzence simpozija
sem seznanila z osnovami etiologije sindroma izgorelosti in
konstelacijo sproZitvenih dejavnikov ter z znaki, po katerih
ga lahko prepoznamo. Homeopatska metoda je pri obrav-
navani patologiji Se posebej primerna ravno zaradi njenega
celostnega, individualiziranega pristopa. Simpozij sem na-
daljevala s predstavitvijo specifike problema izgorevanja pri
starostnikih in njim prilagojeno celostno homeopatsko
obravnavo, vkljucujoc¢ tudi pridruzene sistemske bolezni.

Predavateljica dr. Katarina Lucija Glas, spec. spl. med., or-
ganizatorica dvoletnega e-izobrazevanja IACH (Internatio-
nal Academy for Classical Homeopathy) v Sloveniji,
katerega udelezenci so pretezno farmacevti, je obnovila
osnove klasi¢ne homeopatije po Organonu in predstavila
klju€ne postavke repertoriziranja s klasifikacijo, evaluacijo
in analizo simptomov. Udelezenci simpozija so se seznanili
s prakti¢nim prikazom repertoriziranja simptomov obrav-
navane problematike z racunalniskim programom VC, ki je
trenutno najmocnejSe orodje s tega podrodja. Deluje on-
line. Njegov Sestletni razvoj temelji na znanstveni metodi
obdelave metapodatkov tiso&ev resenih Kklini¢nih evidenc.
Vsebuje on-line repertorije vecine klasi¢nih avtorjev z jasno
oznacenimi stopnjami simptomov in njihovo sistematic¢no
klasifikacijo. Poleg klasi¢ne flat repertorizacije nam omo-
goca tudi diferencialno analizo simptomoyv, analizo specifi-
¢nih remedij, direkten pristop za akutne patologije,
konzultacijske predloge in on-line izmenjavo podatkov. Za
natanénejSo predstavo smo pripravili tudi z VC repertorizi-
ran konkreten primer izgorelosti iz kliniCne prakse.

Kljuéni znaki za predpisovanje homeopatskih remedij pri
otrocih temeljijo v glavnem na njihovih konstitucijskih prepo-
znavnih znakih. Kot zanimivost smo nasli tudi Hahneman-
NOVO pismo pacientu s sindromom izgorelosti iz 19. stoletja.

Materio Medico, obravnavano v okviru tematike na simpo-
ziju, smo tokrat predstavili s stalis¢a prepoznavanja esen-
cialnih znakov, ki so vpadljivi, redki, za pacienta specificni,
karakteristicni, ker je simptomatika sindroma izgorelosti
kompleksna in veCplastna. Predstavili smo bile slike zdravil
Arsenicum album, Calcarea carbonica, Carbo vegetabilis,
Causticum, Cocculus, Gelsemium, Ignatia amara, Kalii
phosphoricum, Lachesis muta, Natrium muriaticum, Pho-
sphoric acidum, Pulsatilla, Sepia in Staphisagria. Nasteta
zdravila so dostopna tudi v slovenskih lekarnah.

Simpozij so popestrili nazorni video primeri akademije
IACH, kjer smo v praksi spoznali jemanje anamneze in
video predavanje prof. G. Vithoulkasa, eminence med ho-
meopati naSega Casa, o strategijah za predpisovanje ho-
meopatskega zdravila.

Ob zaklju¢ku nam je kolegica Marus$a Hribar povedala, kaj
je novega v homeopatiji v svetovnem merilu. Letos je akti-
vno sodelovala na drugem sreCanju HRI (Homeopathy Re-
search Institute) v Rimu in kongresu 70. Liga LMHI v Riu
de Janeiru. Na obeh sre¢anjih so predstavili aktualno razi-
skovalno delo, spodbudne rezultate klini¢nih raziskav in
nove trende ter razvoj novih zdravil, kar vse govori v prid
pospesenemu razvoju homeopatije kot komplementarne
metode v zdravstvenem sistemu.

Poleg podajanja okvirov in smernic za pristop k homeopatski
obravnavi sindroma izgorelosti v razli¢nih starostnih skupinah
smo Zeleli udeleZzence spodbuditi k SirSemu razmisljanju o
homeopatskem zdravlienju, tudi k zavedanju o odgovornem
predpisovanju homeopatskih zdravil ter o pomenu pravil-
nega razumevanja tudi pacientovega neverbalnega, subtil-
nega sporo&anja. Zeleli smo jih spodbuditi k stalnemu
nadaljnjemu izobrazevanju in prikazati, kako si v vsakdanii
praksi lahko pomagajo s sodobnimi, zanesljivimi, sofisticira-
nimi orodji. Po odzivih sode€ je bil na§ namen dosezen.

Ze dlje &asa je viziia Homeopatske sekcije tudi Siritev so-
delovanja in izmenjava izkusenj s farmacevti homeopati iz
tujine, zato nacCrtujemo, da se bomo naslednje leto v no-
vembru udelezili kongresa ECH na Dunaju, ki je v veliki meri
posvecen prav homeopatiji v lekarnah (www.homeopathy-
congress.eu/2016).
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RAZVOJNO POVEZOVANJE
PODJETIJ Z RAZISKOVALNIMI
USTANOVAMI

Prof. dr. Irena Mlinari¢-Rasc¢an, doc. dr. Tanja
Gmeiner, prof. dr. Borut Bozi¢

Posvet o razvojnem povezovanju podjetij z raziskovalnimi usta-
novami sta 4. novembra 2015 organizirali Sekcija farmacevtskih
znanosti Slovenskega farmacevtskega drustva in Fakulteta za
farmacijo. Namen posveta je bil nasloviti in javno izpostaviti vpra-
Sanja o tem, koliko je farmacevtska stroka pomembna za slo-
venski gospodarski in druzbeni napredek, kakdne so druzbene
prioritete in kako oblikovati okolie za optimalno izrabo moznosti
in sposobnosti, ki jih imamo.

V uvodnem delu posveta so svoje poglede na izpostavijena vpra-
Sanja predstavili dr. Matjaz Oven, direktor Biofarmacevtike v Leku,
dr. Darja FerCej-Temeljotov, vodja strateskih programov v Leku,
d. d., in prof. dr. Irena Mlinari¢-Ras¢an, prodekanja za znan-
stveno-raziskovalno podrocje na Fakulteti za farmacijo. Razpravo
so0 nadaljevali aktivni udelezenci okrogle mize, prof. dr. Stane Pe-
Urban Krajcar (MIZS), mag. Vojmir Urlep (Lek, d. d.), dr. Mateja
Stempel; (Medis) in prof. dr. Borut BoZi¢; (FFA). Posveta se je ude-
lezilo 75 vablienih gostov in udeleZzencev iz ministrstev, gospo-
darstva, javnega zdravstva, raziskovalnih institutov in
izobrazevalnin ustanov.

Posvet smo organizirali v lu¢i aktualnin dogodkov, ko v Slovenii
interpretiramo in implementiramo strategije drzave, ki mora omo-
gociti krepitev konkurenénosti gospodarstva s krepitvijo njegove
inovacijske sposobnosti. Vlada RS je namre¢ na 53. redni sgiji
dne 20. 9. 2015 sprejela Slovensko strategijo pametne speciali-
zacije — S4 (http://www.svrk.gov.si/), ki jo je dan pred posvetom,
dne 3. 11. 2015, potrdila tudi Evropska komisija.

S4 temelji na Studiji opredelitve prednostnih podrodij, ki je pose-
bno pozornost namenila mednarodni konkurenénosti posamez-
nih panog oziroma produktnih skupin, analizi izvoznih primerjainin
prednosti, priviaCnosti posameznega podrocja za tuje investicije
ter dinamicni analizi uspesnosti z vidika rasti produktivnosti in iz-
vozne uspesnosti. V strukturi gospodarskin panog v Sloveniji iz-
stopa »proizvodnja farmacevtskih surovin in preparatov« tako
glede razkritih izvoznih kot tehnoloskih primerjalnin prednosti, ki
se dinamicno krepijo (Burger, Kotnik, 2014.). Ta panoga uporabi
25 % vseh bruto izdatkov za raziskave in razvoj in je na vrhu po-
drocij, Kjer je ugotoviieno najbolj intenzivno sodelovanje med jav-

nimi raziskovalnimi organizacijami in gospodarstvom (ARRS,
2013).

Vizija Fakultete za farmacijo je prispevati k sooblikovanju prihod-
nosti, ostati v svet odprta, odzivna in odgovorna akademska iz-
obrazevalna in raziskovalna ustanova, z ustvarjanjem in Sirjienjem
znanstvenih spoznanj delovati v dobrobit slovenskin drzavijanoy,
sploSnemu razvoju ter tako utrjevati nacionalno samobitnost.

Pri svojem delovanju sloni Fakulteta za farmacijo na intenzivnem
nacionalnem in mednarodnem sodelovanju s partnerskimi orga-
nizacijami iz akademske, javne in gospodarske sfere. S krepitvijo
sodelovanja in oblikovanja skupnih strategij zelimo doseci boljSi
in hitrejSi pretok in izmenjavo znanj, novih dognanj in prenos/tran-
slacijo iz bazi¢nih raziskovalnih laboratorijev v industrijsko okolje
oziroma zdravstvene zavode. Partnerstvo na osi Zivlienjskega
cikla zdravila integrira bazi¢ne in Klinicne raziskovalce, strokov-
njake v proizvodniji in zakonodaiji ter zdravstvene delavce v far-
macevtski in zdravstveni oskrbi.

Slovenija na podrocju razvoja lastne farmacevtske industrie sodi
v svetovni vrh in je, gledano z gospodarskega staliS¢a, po-
membna ekonomska panoga in kategorija slovenskega gospo-
darstva, saj samo Lek in Krka ustvarita 5 % BPD v Sloveniji, kar
je verjetno svojevrsten svetovni fenomen. Poleg neposrednega
dohodka, povezanega z razvojem in proizvodnjo zdravil, je po-
membno upostevati tudi gospodarske panoge in dejavnosti, ki
s0 vezane na farmacevtsko industrijo, med katere spadajo do-
bavitelji surovin in opreme, storitveni sektor in drugi.

Fakulteta za farmacijo v t. i. »trikotniku znanja« povezuje razvojni,
inovativni in izobrazevalni vidik: kot druzbeno odgovorna visoko-
Solska ustanova skrbi za razvoj kritiéno mislecih diplomantov,
sposobnih soo¢anja z izzivi prihodnosti, in za prenos in uporabo
novih znanstvenih spoznanj in znanj, pri Cemer se zelo dobro za-
veda vseh ravni tehnoloSke razvitosti izdelka ali storitve.

Farmacevtska industrija in globalni partnerji na primer v Sandozu
in v Novartisu prepoznavajo slovenske kadre kot inovativne, vi-
soko usposobliene in kakovostne, kar je rezultat dobrega izobra-
zevalnega sistema, povezovanja akademske in gospodarske
sfere v obliki skupnih projektov ipd. Prednost tesnejSega pove-
zovanja so boljSe resitve za ve¢ izzivov, dosezena vecja konku-
rencnost na trgu delovne sile in v razvojnem smislu. Nujno je, da
akademska sfera uposSteva potrebe farmacevtske industriie.
Skupni projekti, kjer partnerji iz obeh sredin redno za skupno
»Mizo« i§Cejo najboljSe resitve, so v tem pogledu iziemnega po-
mena. Lek vidi v povezovanju in sodelovanju s Fakulteto priloz-
nost iskanja boljSih resitev in s tem promocijo slovenske
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farmacevtske industrije, slovenskih strokovnjakov globalno v sku-
pini Sandoz/Novartis.

Farmacevtska industrija ima dobre izkunje pri sodelovanju z
akademsko sfero. Vendar pa oboji ugotavijajo, da je drzava ob
vstopu v krizo iz partnerstva izstopila. Vioga drzave bi moralo biti
ustvarjanje ustreznega okolja, ki spodbuja inovativnost, raziskave
in razvoj.

Pomembno je, da iz dosedanijih izkuSenj potegnemo primere do-
brih praks sodelovanja in jih poskuSsamo Se nadgraditi, utrditi in
razsSiriti. Pri oblikovanju partnerstev in realizaciji zastavijenih ciliev

je bistvenega pomena upostevanje nacel etiCnega ravnanja in
transparentnosti. Intelektualna lastnina pri sodelovanju ne sme
biti ovira, je pa pomembno, da so pravila in sodelovanje vnapre;
ustrezno opredelieni tudi v smislu zaS&ite intelektualnih pravic ozi-
roma lastnine.

Pri tem bi v Sloveniji morali preseci kulturo silosnega razmisljanja
in jo spremeniti v kulturo povezovanija in sodelovanja. Povezova-
nje med raziskovalnimi institucijami in gospodarstvom na po-
drogju razvoja novih zdravil in njihove smotrne uporabe je
klju€nega pomena, saj posamezne institucije oziroma partnerii
nimajo zadostnih visokospecificnih znanj, opreme, infrastruktur

Okrogla miza, na kateri
So sodelovali predstavniki
drzavnih ustanov

in gospodarstva

427 farm vestn 2015; 66

<
-
z
W
-
-
=
N
<
)
0
z
=
)
>
o
@)
N




<
S
z
]
o
|
=
N
<
O]
s
z
c
0
)
c
a
N

in finan¢nih sredstey, da bi lahko izpeljali celoten proces od ideje
do registracije in trzenja oziroma uporabe zdravil. Le s povezo-
vanjem lahko dosezemo vecjo osredotoenost viagan; in boljSo
izkorisGenost razpoloZljivin kapacitet ter preprecimo nepotrebno
droblienje in podvajanie, ki je neucinkovito in drago.

Fakulteta za farmacijo zeli v povezovanju s strateSkimi partnerji s
Crpanjem sredstev v okviru slovenske Strategije pametne spe-
cializacije (S4) in ostalih kohezijskih sredstev nadgraditi in razvijati
infrastrukturo in kompetence na maticnem podrocju razvoja
zdravil z uveljavlianem koncepta translacijskih raziskav na po-
dro¢ju farmacije. Na odprt poziv Sluzbe Viade RS za razvoj in ev-
ropsko kohezijsko politiko (SVRK) za opredelitev perspektivnih
tehnoloskih podrocij in produktnin smeri Strategije pametne spe-
cializacie je Fakulteta za farmacijo posredovala pobudo z naslo-
vom »Center infrastruktur translacijskih raziskav v farmaciji v
Sloveniji (CITRI.si)«. Pobuda naslavija vse cilie, zapisane v Stra-
tegiji na prednostnem podrocju 2.3.2. Industrija - zdravje — me-
dicina, in je bila kot ena od najperspektivnejSin predstaviiena tudi
na Investicijski konferenci, ki jo je SVRK organiziral v juniju 2015.
Vzpostaviti Zeli mo¢no partnerstvo na podro¢ju, ki bo Slovenijo
pozicioniral kot enega globalnih stebrov razvoja na podrocju bio-
farmacevtike v simbiozi med velikimi, srednjimi ter malimi in novo
nastalimi podijetji; vzpostaviti Slovenijo kot vrhunski raziskovalni
center za translacijske raziskave na podrocju farmacije in tera-
pevtike; spodbuditi razvoj novih produktnih smeri, vezanih na na-
ravne sestavine in zdraviliSki turizem (naravna zdravila,
dermakozmetika ter celi¢na terapevtika in rehabilitacija), ter po-
vezati farmacevtsko industrijo pri razvoju kadrov.

Zavedamo se, da lahko vrhunske kadre vzgajamo in izobrazu-
jemo le v u¢nih bazah z najsodobnejSo opremo in z dostopom
do najsodobnejsih tehnologij, v katerih imamo tudi sami moz-
nost raziskovalnega in inovativnega ustvarjanja. Univerzitetno ra-
zZiskovanje je po svojem bistvu odprto v Sirino in ne nujno
racionalno na kratki rok, saj odkriva in sporo¢a osnovne principe
delovanja, najsi bo v tehnologiji, tehniki, biomedicini ali javnem
zdravstvu. Po drugi strani pa je podjetniski razvoj osredotocen
na konkreten izdelek ali storitev in se ne zamuja s sploSnimi prin-
cipi delovanj. Oba pristopa sta naravna, logi¢na in ne izkljucu-
joCa. In oba pristopa sta za dobrobit druzbe nujna. Udelezenci
v enem ali drugem pristopu morajo biti sposobni najti prese-
Cis¢a, da osnovne principe, zamisli in koncepte iz prvih treh sto-
penj tehnoloskega razvoja, ki so praviloma domena raziskovalnih
organizacij, preoblikujejo v koncéne tri faze tehnoloSkega razvoja,
ki so praviloma domena gospodarskin organizacij. Za vmesne
tri faze pa je klju¢no dobro poznavanje drug drugega in tesno
sodelovanje podijetij in raziskovalnih ustanov, kar je naslovna
tema danasnjega posveta.

Na Fakulteti za farmacijo se lahko pohvalimo, da v znanstvenem
in pedagoskem pogledu ne ostajamo na prvih treh razvojnih rav-
neh, temve¢ dosegamo skupaj s svojimi partnerji demonstracije
prototipov v operativnem okolju, kar predstavija visoke stopnje
tehnoloSke zrelosti.

Toda za gospodarski razvoj in blaginjo ne zado$¢a samo doka-
zovanje sposobnosti na posami¢nih primerih. Potrebno je te
sposobnosti in posamicne primere pomnoZziti in jin iz posami-
&nega spremeniti v splosno, torej vplesti v redno delo in produk-
cijo. Na tem mestu so nujna verizenja in mrezenja, je nujno
povezovanje podietij z raziskovalnimi ustanovami.

Predhodni pogoj za postaviianie ciliev je ustrezna vizija z izdelano
realno sliko prihodnosti. Izvedba zastavijenih ciliev so potem samo
koraki, kako priti do slike v prihodnosti. Za globalni preboj Sloveniie
je nujno opredeliti prednostna podrocja, ki bodo imela trzni ucinek
oziroma dosegla globalni preboj — pri tem je potrebno upoStevati
razliko med znati in kako to znanje modro uporabiti, da pridemo
do Zelenega/zastavljenega cila. Za postavijanje viziie so po-
membne dobre prakse predhodnega sodelovanja.

Pri postavljanju viziie in ciliev in oblikovanju partnerstev moramo
upostevati razlicno razumevanije in razliCne poglede na reSevanje
istih izzivov v razli¢nih okoljin. Pri oblikovanju timov je nujno vklju-
Cevati vse vidike in poskrbeti za kulturo sodelovanja, zaupanja in
odgovornosti.

Na podrocju razvoja in naértovanja zdravil je potrebno varnost
in kakovost vgrajevati od same ideje do kon¢ne uporabe na vsa-
kem koraku, za kar je nujno upostevati regulatorne zahteve in
jin dosledno izvajati oziroma vgrajevati v izdelke in storitve. Po-
membno je zagotoviti, da se tehnolosko napredne resite v praksi
tudi dejansko izvajajo in uporabljgjo na nacin, kot so bile nacr-
tovane. Nujen je prenos novih znanj, tehnologij in implementacija
dobrih praks iz farmacevtske industrije v zdravstvo oziroma iz-
vajanje zdravstvenih storitev vse do pacienta oziroma uporab-
nika v smislu odgovornosti in zagotavijanja kakovosti. Pri
oblikovanju timov in strateskih partnerstev je nujno vkljucevati
vse vidike in poskrbeti za kulturo sodelovanja, zaupanja in od-
govornosti ter uravnoteZiti sodelujoce v smislu komplementar-
nosti pri upravijanju znanja in izkuSenj glede potenciala za trzenja
in profitabilnosti. Na ta nacin bomo lahko zagotovili: usmerjanje
raziskav na podrocja, ki bodo dala trzno zanimive rezultate, hi-
trejSi in boljSi prenos znanja in izkusenj na raziskovalno sfero, in-
dustrijo (proizvodnjo, trzenje), izvajalce storitev in regulativo,
ustvarjanje ustreznega okolja s strani drzave, opredelitev realnih
potreb in problemov s strani izvajalcev in uporabnikov storitev
in v konéni meri globalni preboj drzave.
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STANE OSOVNIKAR, 80-LETNIK

Franc Kozjek — Cac

Letos avgusta je kolega Stane Osovnikar (na fakulteti smo ga
zadeli Klicati F&k, ker Skofielogani reéejo fizolu, ki je bil naga po-
gosta Studentska hrana, f8k) v prijetni druzbi sorodnikov in pri-
jateljev praznoval svoj osemdeseti rojstni dan. Praznovanie, ki
je bilo sicer prijetno in slovesno, primerno osemdesetletnici, ni
bilo tako veselo kot v mlajsih letih. Tako se spomnim enega od
praznovanj Stanetovega rojstnega dne. Bilo je konec septem-
bra v Zagrebu (avgusta smo bili vsi Se razprSeni po Sloveniji).
Stane naju je s kolegom Stefanom Predinom povabil na kosilo
v Frankopanski dvor, kar ugledno restavracijo sredi Zagreba.
Kosilo je bilo dobro, pijace pa je bilo odlo¢no premalo. Zato
smo si privosCili Se manjsi sprehod po mestu. Pridno smo na-
birali kilometrino in prijatelje, tako da smo se v poznih vecernih
urah znasli, v kar veliki druscini, v Gradskem podrumu. Slo-
venci ne bi bili Slovenci, e ne bi ob kozarcu vina kakSno zapeli.
In med drugim smo zapeli tudi PreSernovo Zdravijico. Nakar je
k nam hitro pritekel glavni natakar in rekel, da je v njihovem lo-
kalu petje prepovedano. Strumno smo ga priCeli prepriCevati,
da smo zapeli naSo obvezno himno in da se temu ne moremo
in ne smemo odredi ob tako pomembnih slovesnostih, kot je
rojstni dan nasega kolega. Ce pomislimo, da je bilo to daljnega
leta 1959, smo se kar dobro odrezali. Vendar nam ni veliko po-
magalo. Uzalieni smo vstali in zapustili gostino in se nikoli ve¢
nismo v njej pojavili (bila je predraga).

Ker FSka dobro poznam, saj prijateljujeva ze 60 let, lahko
reCem, da nikoli ni miroval. Okoli njega se je vedno kaj dogajalo,
na fakulteti, pri Sportu, na zabavah, v sluzbi. Zato se tako radi
z njim druzimo. Po diplomi v Zagrebu, se je najprej zaposlil na
Zavodu za farmacijo in preizkusanje zdravil, vendar ga delo v
laboratoriju ni zadovoljevalo in poiskal je bolj dinami¢no delo v
tovarni zdravil Krka. Tu je kot farmakoinformator uresnicil svoje
zelie po potovanijih in spoznavanijin novih krajev in kolegov. Ni
mu bilo tezko navezovati nova poznanstva in tako uspesno
opravljati zaupano mu delo. Zato je tudi hitro napredoval v
vodjo enote za prodajo zdravil tovarne Krka na podrocju Slo-
venije. Ker so bili to Sele zaCetki resnega informiranja zdravni-
kov in farmacevtov o lastnostih zdravil, ki jih je proizvajala Krka,
mu je novo delovno mesto prineslo veliko odgovornost in tudi
veCje moznosti pomagati kolegom farmacevtom pri reSevanju
njihove problematike. Uspesno je vpelieval miajSe sodelavce v
delo farmakoinformatoriey, jih posiljal na razna strokovna sre-
Canja in jih tako dodatno izobrazeval. Pri tem pa je z udelez-
pami na strokovnih sreCanjin in predavanjin zdravnikoy,
farmacevtov, medicinskih sester in farmacevtskih tehnikov pri-
dobival nova znanja tudi sam. Vendar se strokovnih srecan; ni

samo udelezeval, temvec jih je tudi organiziral in tako veliko
doprinesel k stalnemu izobrazevanju zlasti mlajsih kolegov.

Ob svoji upokajitvi je zapustil strokovno podkovano in delovno
zavzeto skupino farmakoinformatorjev, ki je nadaljevala njegovo
delo. Tega je tudi najbolj vesel. Vse svoje dolgoletne izkusnje
pa je Se naprej uporablial pri organiziranju Stevilnih izletov upo-
kojenih kolegov farmacevtov, kot podpredsednik Seniorske
sekcije Slovenskega farmacevtskega drustva. Tako nas je po-
pelial po znamenitih krajih Slovenije in zamejstva, ki jih je dobro
poznal, in nas seznanil z njinovimi kulturnimi in zgodovinskimi
znamenitostmi. Zaradi svoje vesele narave, prijetnega petja in
zivahnega pripovedovanja veselih dogodivscCin in Sal je med
svojimi kolegi zelo priliublien.

Stane je bil v mladih letih tudi dober Sportnik, igral je namizni
tenis in odbojko. Redno je nastopal v fakultetnih reprezentan-
cah. Pri odbojki se je zlasti odlikoval z zaCetnim udarcem
preko glave. Ne vem, kje se je tega naucil, vendar je z njim vli-
val strahospoStovanje vsem nasprotnikom. V kasnejsih letih je
gojil zlasti tek. Odgovarjale so mu predvsem dolge proge, saj
je po naravi zelo vzdrzljiv. Spomnim se, da mi je neko nedeljo
pripovedoval, kako se je v jutranjih urah odpeljal iz Medvod v
Tamar, se povzpel na Jalovec in se za kosilo vrnil domov. To
se mi je zdel skoraj nemogoc¢ podvig, pa Ceprav sem tudi sam
veliko prehodil po gorah. Ko smo se neko drugo nedeljo od-
pravili skupaj s kolegi proti Stolu, sem se na lastne oci prepri-
Cal, Cesa vse je bil v tistih letih spodoben Stane. Medtem ko
smo se mi priplazili do Valvazorjevega doma pod Stolom
(1284 m) nam je on Ze sporocil, da je na vrhu (2236 m). Ko pa
smo v domu malo posedeli in se odpodili, se je on ze vrnil z
gore. Vzel nam je vse veselie, da bi se Se isti dan tudi mi povz-
peli na vrh. Skupaj smo se vrnili v dolino in se hvalili, da smo
bili na Stolu.

Izreden pa je bil Stane tudi v teku na smuceh. V letih njegovega
aktivnega udejstvovanja v tekih na smuceh je bil zelo aktiven
tudi njegov smucarski klub v Medvodah. Med mladinci so os-
vajali veliko mednarodnih priznanj. Med njimi tudi Stane v svoji
starostni skupini med rekreativci ni izostajal. Bil je veckratni slo-
venski prvak v smucarskem maratonu in zmagovalec Stevilnih
smucarskih tekem.

Zato ni ¢udno, da je Se danes pravi korenjak. Sam pravi, da
mu na goro Se vedno ni problem priti, teZje se je spustiti v do-
lino, ker so kolena Ze malo naceta. No, pa saj se tudi po rav-
nem daleC pride.

Stane, vse najboljSe in Se veliko skupnih izletov po dolini!
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PREDSTAVITEV KNJIGE

SODOBNA
KOZMETIKA,

SESTAVINE
NARAVNEGA
IZVORA

Doc. dr. Nina Kocevar Glavac¢, mag. farm.
Fakulteta za farmacijo Univerze v Ljubljani
ASkerceva 7, 1000 Ljubljana
nina.kocevar.glavac@ffa.uni-lj.si

ZA UVOD ...

Verjamem, da ste ob zgornjem naslovu z zanimanjem dvi-
gnili obrvi vsi ljubitelji naravnega, zlasti pa vsi, ki se vsaj
malo spomnite Sodobne fitoterapije, najobseznejse sloven-
ske knjige o zdravilnih rastlinah. Na slednjo smo Se vedno
iziemno ponosni, saj je dozivela odli¢en sprejem ne le v
strokovni, ampak tudi splosni javnosti.

TAKO SE JE TOREJ ZACELO ...

Bilo je dobri dve leti nazaj, na majskem simpoziju Sloven-
skega farmacevtskega drustva v Portorozu, kjer smo s ko-
legi predavali o zdravilnih rastlinah in sodobni fitoterapiji.
Na petkovo popoldne smo jo mahnili na sprehod ob obali.
Beseda je dala besedo, iz kupCka novih idej o raziskoval-
nem delu je zrasel kup novih nacrtov, med temi tudi ideja
0 Sodobni kozmetiki. Se isto poletje je res zadela nastajati
prva slovenska knjiga o kozmeti¢nih sestavinah naravnega
izvora in sodobni naravni kozmetiki, ki je zdaj kon¢no med
nami.

ZAKAJ SODOBNA KOZMETIKA?

Ce se ponovno vrnem k Sodobni fitoterapiji ... Pri pisanju
Sodobne fitoterapije smo izhajali iz preprostega razloga,
da v slovenskem prostoru nismo imeli sodobne strokovne
publikacije, s katero bi kot strokovnjaki nadgrajevali svoja

.

znanja o zdravilnih rastlinah in — morda Se pomembneje —
s katero bi si kot strokovnjaki pomagali pri svetovanju bol-
nikom o zdravljenju z zdravilnimi rastlinami. Ta razlog je, ko
govorimo o kozmetiki, Se bolj dobesedno v nebo vpijoc.

Pomembno se mi zdi poudariti, da nas je pri Sodobni koz-
metiki v veliki meri vodilo tudi globlie dojemanje danasnje
druzbe, v kateri je trend vradanja k naravi vedno bolj pri-
soten. S Sodobno kozmetiko Zelimo ta trend pametno
nadgraditi in uveljaviti koncept kozmetike, ki uposteva fi-
zioloSke potrebe koze, uporablja fiziolosko sprejemljive
kozmetiCne sestavine, pozna pristope sodobne kozmeto-
logije in hkrati tudi spoStuje ekoloSke vrednote.

Seveda pa ne smemo mimo dejstva, ki ga danes mnogi
radi pozabljajo: da le naravno ni dovolj, mora biti tudi varno
in kakovostno. Nekateri vidiki kakovosti so v dolo¢enih
segmentih kozmetike pogosto prepusCeni proizvajalcem
oziroma podrejeni obljubam oglasevanja. Pri tem je nase
edino »orozje« znanje oziroma prava mera kriticnosti, ki jo
prinasa tudi Sodobna kozmetika.

S CIM SE LAHKO SE POHVALIMO?

917 strani, 26 poglavij, 800 podrobno opisanih in ve¢ kot
1000 vseh opisanih kozmeti¢nih sestavin — to je obsezna
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statistika Sodobne kozmetike, ki jo ponosno dopolnjuje po-
datek, da je knjigo napisalo 10 domacih avtorjev in 1 tuja
avtorica, po izobrazbi smo farmaceuvti in vsi strokovnjaki na
podro¢ju kozmetologije ali zdravilnih rastlin. Med nami je
kar 9 doktorjev znanosti, od tega 5 univerzitetnih uciteljev
(profesorjev ali docentov, zaposlenih na Fakulteti za farma-
cijo Univerze v Ljubljani).

Sodobna kozmetika je z vsebinskega vidika popolna no-
vost ne le v slovenskem, ampak tudi veliko SirSem pro-
storu, saj tako celovitega opisa kozmetiCnih sestavin
naravnega izvora na svetovni ravni trenutno ni.

NA KRATKO O VSEBINI KNJIGE ...

Prva tri poglavjia smo zasnovali kot sploSen uvod, ki uo-

kvirja znanja o opisanih kozmeticnih sestavinah, saj definira

tri zelo pomembne SirSe vsebine:

e zakonodajne vidike kozmetike, vklju¢no s certifikati za na-
ravno in ekoloSko kozmetiko,

e kozo z njenimi glavnimi sestavnimi deli in znacilnostmi,

e podlage in nosilne sisteme, ki so bistvo kozmeti¢nih iz-
delkov s tehnoloSkega vidika.

V sledecih poglavjih predstavljiamo kozmeti¢ne sestavine

naravnega izvora, ki so opisane v obliki monografij. Te so

zasnovane enotno in pregledno. Posamezne sestavine so

navedene s slovenskim, angleskim in nemskim imenom,

imenom INCI in vlogo v skladu z opredelitvijo Evropske ko-

misije. Klju¢ni deli monografij so opisi:

e rastlin oziroma lastnosti posameznih kozmeti¢nih sestavin,

e delovanja in uporabe, kjer so zajeti podatki o tradicionalni
in sodobni uporabi, podatki, ki izvirajo iz znanstvenih ra-
ziskav, opozorila in mozna tveganja pri uporabi.

Knijiga je polna bogatega slikovnega gradiva, pri branju pa

bo zagotovo v veliko veselje tudi ve€ kot 800 zanimivosti.

KOMU JE TOREJ KNJIGA
NAMENJENA?

Sodobna kozmetika je pomemben vir informacij tako za

1. Naravna kozmetika — kaj vse bi morali vedeti

14. Kozmeticno aktivne sestavine s protivnetnim
delovanjem

2. Koza - najpomembnejSa dva kvadratna metra
nasega zivlienja

15. Kozmeti¢no aktivne sestavine za povecanje prekrvitve

3. Tehnoloski pogled na kozmeticne izdelke — podlage in
nosilni sistemi

16. Kozmetic¢no aktivne sestavine za posvetlitev

4. Rastlinska masla in olja

17. Kozmeti¢no aktivne sestavine za samoporjavitev

5. Emolienti in okluzivi

18. Kozmeti¢no aktivne sestavine s hormonskim
delovanjem

6. Emulgatorji in povrsinsko aktivne snovi za ¢isCenje

19. UV-iltri

7. ZgoScevala

20. Luscila

8. Vlazila in kozmeti¢ne sestavine za ohranjanje vlaznosti

21. Barvila in anorganski pigmenti

9. Kisline — za uravnavanje pH

22. Sladila

10. Antioksidanti

23. Adsorbenti in polnila

11. Vitamini

24. Absoluti, eteri¢na olja in sorodne snovi

12. Kozmeti¢no aktivne sestavine s toni¢nim delovanjem

25. |zvlecki

13. Kozmeti¢no aktivne sestavine s protimikrobnim
delovanjem

26. Polsintezne sestavine
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strokovno kot tudi sploSno javnost. Zaradi svoje znan-
stveno-uporabne vrednosti je namenjena farmacevtom,
zdravnikom, Studentom farmacevtsko-medicinskin smeri
in kozmeti¢ni industriji. Pomembna cilina publika je tudi naj-
SirSi krog uporabnikov (naravne) kozmetike, zlasti ljubiteljev
domace kozmetike.

SE NEKAJ SKLEPNIH BESED KNJIGI NA
POT ...

Sodobna kozmetika ni le knjiga tradicionalnih in sodobnih
znanj — je tudi knjiga, ki so jo zaznamovale zanimive ideje,
prijetna nakljugja ter dolgo in vztrajno delo dveh let. Zelim
si, da bo upravicila pri¢akovanja vseh, ki jih to podrodje za-
nima strokovno ali ljubiteljsko. Zlasti pa bo odtehtala nas
trud, Ce bo pritegnila pozornost tistih, ki na kozmetiko (Se)
ne dajo prav dosti.

SODOBNA KOZMETIKA
je na voljo na

www.sodobna-kozmetika.si,
kjer lahko tudi prelistate nekaj
vzorcnih strani.
Cena: 90 EUR.

ZAHVALA ...

Prvo in najvecjo zahvalo namenjam souredniku,
sodelavcu in prijatelju Damjanu Janesu, s katerim sva z
veliko dobre volje, zanosa in trme uspela prekrmariti vse
dolge delovne dneve in noci. Vam, dragi soavtorji, prav
tako glasen »Hvalal«, bili ste najboljsa ekipa.
Recenzentom se iskreno zahvaljujem za njihove ostre oci
in neprecenljiva Siroka znanja. Velika zahvala gre tudi
Fakulteti za farmacijo, da je s svojim slovesom
akademske institucije knjigi dala pecat strokovnosti in
neodvisnosti.
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ﬂ citevand braled, (wl(r‘%f in recenzentt!
| % J

V imenu uredniStva Farmacevtskega vestnika se ob koncu leta 2015 zahvaljujem vsem avtorjem in recenzentom za
sodelovanje in pomo¢ pri oblikovanju revije, bralcem pa za pozornost, ki jo namenjate osrednjemu glasilu slovenske
farmacije. Ob tej priloznosti vas vabim, da se opogumite in tudi sami poSliete prispevke in s tem prispevate zanimive
vsebine v nas/vas Farmacevtski vestnik. Prispevki naj ne bodo za nas le ¢rke in slike na papirju oziroma nabirek tock,
za katere se potegujemo, ampak naj predstavljajo obogatitev in gojitev nasega strokovnega jezika kot tudi orodje za
prenos znanja. Bodite aktivni! Upajte si! Veseli bomo vasih razmisljanj in vsebin.

Na koncu pa e Zelja, ki velja ob &asu, ko se leto spet obrne ... Zelim vam lepo in nasmejano leto 2016, veliko
pogumnih in produktivnih idej, sreCe in zdravja, predvsem pa veliko prijetnih trenutkov v krogu ljudi, ki jih imate najrajsi!
doc. dr. Nina KoCevar Glavac, glavna urednica Farmacevtskega vestnika

Recenzenti:
asist. Alenka Premus Marusic e prof. dr. Ale$S Obreza © Prof. dr. AleS Mrhar ® Ana Banovi¢, mag. farm., spec.
asist. Ana JaneZi¢ e asist. dr. Andreja Cufar © dr. Andrijana Tivadar e doc. dr. Barbara Ostanek
Bojan Belec, dr. med., spec. ® prof. dr. Bojan TrSinar e prof. dr. Borut étrukelj e Breda Barbi¢ Zagar, dr. med.
prof. dr. Danijel Kikelj e Danila HriberSek, mag. farm., spec. e doc. dr. Igor Locatelli
Iztok Gradecki, dr. med., spec. e prof. dr. Janez llas e Janez Toni, mag. farm. e asist. Jure Koprivsek
dr. Lea Knez * Luka Plesec, mag. farm. ® Maja Tr&inar, mag. farm., spec.  prof. dr. Marija Petek Ster
prof. dr. Marija Solliner Dolenc e asist. dr. Marko Dres¢ek © mag. Marko LovSin e prof. dr. Matjaz Jeras
Matjaz TuS, mag. farm. e asist. dr. Miha Vodnik ® Mihaela TrSinar, mag. farm., spec. ® mag. Mirjana Radovanovi¢
* mag. Miroslava Abazovié ® prof. dr. Mojca Krzan e dr. Monika Stalc ® mag. Nina Pisk © prof. dr. Odon Planindek
e prof. dr. Samo Kreft e prof. dr. SaSa Baumgarner e asist. Senta Frol e dr. Simona Borstnar
Stanislav PiSek, mag. farm., spec. e dr. Tatjana ProksSelj ® doc. dr. Tomaz Bratkovi¢ e prof. dr. Tomaz Vovk
asist dr. Urban Svajger e prof. dr. Vesna Svab © doc. dr. Ziga Jakopin

RAZPIS ZA PODELITEV DRUSTVENIH PRIZNANJ V LETU 2016

Odbor za podelievanje drustvenih priznanj objavlja razpis za podelitev drustvenih priznanj v letu 2016.
Podruznice in sekcije prijavijo kandidate skladno z dolocili Pravilnika o podeljevanju drustvenih priznanj najkasneje do
31. januarja 2016.

Za utemeljitev uspesSnosti kandidata mora predlagatelj navesti pozitivne spremembe v delovnem okolju, ki so
posledica kandidatovih aktivnosti. Iz predioga mora biti razvidno, kako je kandidat v smislu kvalitete in kvantitete
presegel svoje obveznosti, ki izhajajo iz opisa del in nalog delovnega mesta, ki ga zaseda. Predlogi morajo biti
pripravijeni na obrazcih, ki so sestavni del Pravilnika. Predlog za podelitev drustvenih priznanj mora predlagatelj

poslati skupaj s prilogami v enem izvodu v elektronski obliki na naslov: info@sfd.si

in v.enem izvodu v tiskani obliki tajniStvu Slovenskega farmacevtskega drustva najkasneje do 31. januarja 2016.

Elektronsko oddane prijave, posredovane po elektronski posti, morajo biti popolnoma enake kot pisne,
poslane z navadno posto.
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Spodnja poglavja podajajo pomembne informacije za
avtorje. Prosimo, da jih pri pripravi ¢lankov dosledno
upostevate.

Strokovne in znanstvene €lanke ter druge prispevke
objavljamo v slovenskem, po dogovoru z uredniStvom pa
tudi v angleskem jeziku. Vsa besedila morajo biti jeziko-
vno in slogovno neopore¢na. Uporabljena terminologija
mora biti ustrezna, s posluhom za uveljavljanje ustreznih
strokovnih izrazov v slovenskem jeziku. Navajanje zasci-
tenih imen zdravil in drugih izdelkov ali imen proizva-
jalcev je nedopustno. Dovolieno je le v poglavju Materiali
in metode, iziemoma pa Se v primeru, Ce je naveden po-
poln seznam vseh na trziS¢u dostopnih izdelkov.

Strokovni in znanstveni ¢lanki so recenzirani. Uredni-
Stvo poslje vsak strokovni in znanstveni ¢lanek v recenzijo
najmanj dvema recenzentoma. Med postopkom ugotavija-
nja primernosti prispevka za objavo v Farmaceviskem
vestniku zagotavljamo tajnost avtorstva.

SPREJEM PRISPEVKA V UREDNISTVO

Clanke in druge prispevke sprejemamo v urednigki posto-
pek, Ce vloga za objavo, poslana po elektronski posti,
poleg Clanka ali drugega prispevka, vsebuje tudi spremni
dopis z izjavo in dovolienjem za objavo slik.

1. Spremni dopis

e Naslov ¢lanka ali drugega prispevka,

® Imena in priimki avtorjev z njihovimi nazivi,

¢ Imena in naslovi ustanov, v katerih so zaposleni,

e Telefonska Stevilka in elektronski naslov koresponden-
¢nega avtorja,

e | astnoro¢no podpisana izjava, da ¢lanek oziroma prispe-
vek Se ni bil objavljen ali poslan v objavo v drugo revijo
ter da se z vsebino strinjajo vsi soavtoriji.

2. Dovoljenje za objavo slik:

V primeru ponatisa ali minimalnih sprememb slik ali drugih
elementov v prispevku mora avtor priloZiti dovoljenje last-
nika avtorskih pravic za objavo v Farmacevtskem vestniku.

PRVA VERZIJA CLANKA

V prvi verziji strokovnega ali znanstvenega ¢lanka, ki jo av-
torji posliejo urednistvu v recenzijo, avtorji niso imenovani.
Obseg ¢lanka ne sme presegati 20.000 znakov, vkljuéno
s presledki.

1. Oblika

NASLOV CLANKA

e Times New Roman 12 pt, krepko, razmik vrstice 1,0;
obojestranska poravnava; enokolonsko.

e Naslov ne vsebuje Stevilk in okrajSav ter ne presega 90
znakov, vkljuéno s presledki.

PODNASLOVI CLANKA

e Times New Roman 12 pt, krepko, razmik vrstice 1,0;
obojestranska poravnava; enokolonsko.

e V/sak podnaslov je oStevilcen z zaporedno Stevilko. Ne
vsebuje Stevilk in okrajSav ter ne presega 90 znakov,
vklju€no s presledki.

BESEDILO CLANKA

e Times New Roman 12 pt, navadno, razmik vrstice 1,0;
obojestranska poravnava; enokolonsko.

2. Vsebina ¢lanka

e Clanek je sistemati¢no strukturno urejen in razdelien na
poglavja.

e |zvirni znanstveni ¢lanek imajo najmanj naslednja po-
glavja:

e Povzetek v slovenskem in angleskem jeziku (vsak po naj-
vec 150 besed),

e Klju¢ne besede v slovenskem in angleskem jeziku (najve¢
5),

e Uvod,

e Materiali in metode,

e Rezultati in razprava,

e Sklep,

e | iteratura.
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Pregledni strokovni ali znanstveni ¢lanek pa:

e Povzetek v slovenskem in angleskem jeziku (vsak po naj-
ve¢ 150 besed),

e Klju¢ne besede v slovenskem in angleskem jeziku (najve¢
5),

e Poglavja in podpoglavja, ki si smiselno sledijo,

e Sklep,

e | iteratura.

Vsaka trditev je podkrepliena z literaturnim virom, za-
poredna Stevilka literaturnega vira pa je navedena na koncu
trditve, v oklepaju pred piko. Ce je literaturnih virov ve&, so
Stevilke loCene z vejicami in presledki, na primer (1, 3, 8).
Prispevek vsebuje najve¢ 40 literaturnih virov, ki so nave-
deni v vrstnem redu, kot se pojavijajo v besedilu.

3. Slike, grafi in preglednice

Slike, grafi in preglednice so oznaceni z zaporedno Stevilko
ter opremljeni s pripadajo¢im besedilom v slovenskem in
angleskem jeziku, ki je navedeno pod sliko ali grafom (pri-
mer 1) oziroma nad preglednico (primer 2). V besedilu so
navedeni tudi ustrezni literaturni viri, razen v primeru, kadar
je lastnik slike avtor oziroma je preglednico pripravil sam.

3.1 Slike in grafi

Slike in grafi merijo v Sirino in viSino najve¢ 17 cm. Dimenz-
ijsko se morajo ¢im bolj priblizati dejanski velikosti v tiskani
verziji. Velikost besedila na sliki ali grafu je lahko med 8in 10
pt. Grafi in slike iz excela so uvozeni v besedilo kot »enhan-
ced metafile«. Slike mora avtor shraniti in poslati tudi neod-
visno od besedila prispevka v ustreznem slikovnem zapisu:
e bitni zapis — jpg, png, tiff z loCljivostjo 300 dpi ali vec,

e vektorski zapis — eps, emf, wmf.

Slike in grafi so oznacCeni glede na vrstni red v Clanku

(slikal, slika2 ...).

Slika 1: Logo Slovenskega Farmacevtskega drustva (1).
Figure 1: Logo of the Slovenian Pharmaceutical Society (1).

Primer 1:

Primer 2:

Preglednica 1: Stevilo objav v Farmacevtskem vestniku v
letu 2009 (1).

Table 1: Number of publications in the Journal of Pharma-
ceutical Society in 2009 (1).

Vrsta objave Stevilo objav

Pregledni Clanek X

[zvirni znanstveni ¢lanek X

4. Poimenovanja in okrajSave

Poimenovanja in okrajSave so navedeni skladno po IUPAC,
IUBMB in HUGO. Terminologija je skladna z uveljavljenimi
slovenskimi terminoloSkimi izrazi ter s Formularium
Slovenicum in terminoloSkim slovarjem SBD.

5. Primer navajanja literature

1. Ce so avtorji posameznega literaturnega vira veé kot trije,
navedemo le prve tri, nato sledi »et al.«.

2. Obreza A. Vanadij v Zivem organizmu in farmaciji. Farm Vestn
2003; 54: 713-718.

3. Danesh A, Chen X, Davies MC et al. The discrimination of drug
polymorphic forms from single crystals using atomic force
microscopy. Pharm Res 2000; 17(7): 887-890.

4. Doekler E. Cellulose derivatives. In: Peppas NA, Langer RS.
Advances in polymer science 107, Biopolymers I. Springer-
Verlag; 1993: 200-262.

5. Slovensko Farmacevtsko Drustvo. http.//www.sfd.si/. Dostop:
10-12-2008.

(Avtor spletne strani. Naslov prispevka. Spletni naslov. Dostop:
datum dostopa.)

KONCNA VERZIJA CLANKA

Avtor Clanka prejme po opravlijenem recenzijskem po-
stopku obvestilo o sprejemu ¢lanka oziroma navodila glede
potrebnih popravkov. Urednistvo pri¢akuje, da bo avtor pri-
pombe recenzentov in uredniStva dosledno uposteval in
najkasneje dva tedna po prejetju recenzij popravijeni
prispevek v elektronski obliki poslal na naslov glavne ured-
nice.

Konéna verzija

1. Naslovna stran (prva stran) vsebuije:

Naslov prispevka (v slovenskem in angleskem jeziku)
Imena in priimke vseh avtorjev z nazivi, skupaj z imeni in
naslovi ustanov, v katerih so zaposleni,
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Korespondencnega avtorja in njegov elektronski naslov.

2. Besedilo

Poglavja in podpoglavja ¢lanka si sledijo v vrstnem redu in
obliki, kot je navedeno zgoraj, s slikami, preglednicami in
grafi.

3. Slike

Slike mora avtor poslati tudi neodvisno od besedila pri-
spevka v ustreznem slikovnem zapisu. Velikost se mora
ujemati z zgoraj navedenimi zahtevami zaradi ohranjanja
kakovosti in razmerij ob pripravi na tisk.

DRUGI PRISPEVKI

Prispevki za rubrike »Zanimivosti iz stroke«, »lz druStvenega
Zivlienja«, »Predstavitev knjige« vsebujejo praviloma najvec
6.000 znakov (vkljucno s presledki). Prispevki za rubriko
»Osebne vesti« ne smejo presegati 3.000 znakov (vkljucno
s presledki). Prispevke o osebnih vesteh objavija urednistvo
ob jubileju, smrti ali za posebne dosezke v aktualnem ob-

dobju. Urednistvo si pridrzuje pravico, da po strokovni pre-
soji objavi tudi daljSe prispevke.

KOREKTURE

Krtacne odtise oblikovanega prispevka je avtor dolzan na-
tanéno pregledati in oznaditi nujne popravke (tiskarske
Skrate), s katerimi ne sme posegati v vsebino prispevka.
Korekture vrne v urednistvo v elektronski obliki v treh de-
lovnih dneh.

Prvi avtor prejme tri izvode tiskanega Farmacevtskega
vestnika.

POSILJANJE PRISPEVKOV
Avtoriji posliejo Elanke in druge prispevke v elektronski obliki
na naslov glave urednice:

urednica-fv@sfd.si.

Farmacevtski vestnik je v pdf obliki dostopen na sple-
tni strani: http://www.sfd.si/.
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Farmakoterapija shizofrenije /
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Spletno prijavljanje domnevnih nezelenih ucinkov zdravil /
On-line reporting of suspected adverse drug reactions (Brvar M, Klopci¢ J) 295
Vloga zdravnika druzinske medicine v obvladovanju nezelenih ucinkov zdravil /
The role of a family doctor at the management of adverse drug reactions (Zelko E) 299
Zastrupitve z zdravili /
Drug poisoning (Leban V, Brvar M) 306
Nezeleni uCinki statinov /
Adverse effects of statins Sabovié M, HanZel J) 313
Hialuronska kislina - naravna ucinkovina za vlazenje in zaviranje znakov staranja koze /
Hyaluronic acid — natural moisturizing and anti-ageing ingredient (Kravos K, GaSperlin M) 318

Zaviralci CloveSke DNA topoizomeraze lla - pomembne tarCe protirakavih zdravilnih u€inkovin /
Inhibitors of human DNA Topoisomerase lla - an important target

of anticancer therapy (Pogorel¢nik B, Janezi€¢ M, Perdih A) 326
Kazalniki kakovosti zdravljenja z zdravili z vidika farmacevta /
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Ziveti
Zivljenje

Datum priprave informacije: oktober 2015.

Pliva Ljubljana, d.o.o.
Pot k Sejmis¢u 35, 1231 Ljubljana Crnuce
tel. 01 58 90 390, e-mail: info@tevasi.si



JAC-SLO-A-043-090212

Ponosni smo na preteklost.
Ustvarjamo boljSo prihodnost.

Nadaljujemo z znanstvenim delom dr. Paul Janssen-a, ustanovitelja farmacevtskega podjetja Janssen in enega najbolj
inovativnih znanstvenikov na podrodju farmacije.

Samo za strokovno javnost

Janssen, farmacevtski del Johnson & Johnson d.o.o0., Smartinska 53, 1000 Ljubljana, tel: 0140118 00 J a n SS e n
PHARMACEUTICAL COMPANIES
OF galwmm-sgvﬂmmm



Kaj znanost zmore

V podjetju AstraZeneca verjamemo,
da mo¢ znanosti lahko spremeni potek
resnih bolezni, kot so rak, bolezni
srca, sladkorna bolezen, KOPB in
astma. Vemo tudi, da je do prelomnih

Regeneracija srca

AstraZeneca raziskuje vlogo razli¢nih
signalnih beljakovin v aktivaciji
matiénih celic, da same popravijo
srénomisi¢no tkivo.

znanstvenih dosezkov mogoce priti le s
sodelovanjem, ki bo vodilo do odkritja
in razvoja novih zdravil.

Zato smo ustanovili Odprto inovacijsko
platformo, katere namen je spodbuditi

AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verovskova 55, 1000 Ljubljana, Telefon: 01/51 35 600

AstraZeneca

podobno misle¢e znanstvenike iz
industrije in akademskega sveta k
izmenjavi idej in znanja. Na ta nacin
bomo skupaj razvili zdravila, ki bodo
bolnikom spremenila Zivljenja.

Datum priprave informacije: april 2015
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FARMAPTO

Spletno izobrazevanje
za farmacevtske strokovne
delavce v lekarni.

Nov nacin
pridobivanja
strokovnega znanja.

Dostopnost
24 ur na dan,
7 dni v tednu (24/7).

Moznost uporabe tudi
na pametnem telefonu
ali tablicnem racunalniku.

KEMOFARMACUA

www.farmapro.si

Spletno izobrazevanje FarmaPro je namenjeno strokovni zdravstveni javnosti.




R * ROACTEMRA

SUBKUTANA
OBLIKA

e za zdravljenje zmerno
do hudo aktivnega
revmatoidnega artritisa’

e dokazana uéinkovitost
tudi v monoterapiji?

SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila

IME ZDRAVILA: RoActemra 162 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 162 mg tocilizumaba v 0,9 ml. Tocilizumab je rekombinantno humanizirano antihumano monoklonsko protitelo
podskupine imunoglobulinov G1 proti topnim in membranskim receptorjem za interlevkin-6. TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Zdravilo RoActemra je indicirano za zdravljenje zmerno do hudo aktivnega
revmatoidnega artritisa v kombinaciji z metotreksatom pri odraslih bolnikih, ki se niso zadostno odzvali na predhodno zdravljenje z enim ali ve¢ imunomodulirajocimi antirevmati¢nimi zdravili ali zaviralci
tumorje nekrotizirajocega faktorja ali takénega zdravljenja niso prenasali. Pri bolnikih, ki metotreksata ne prenasajo ali zanje nadaljnje zdravljenje z metotreksatom ni primerno, se lahko zdravilo RoActemra
uporabi v monoterapiji. Zdravilo RoActemra v kombinaciji z metotreksatom zmanjsa hitrost napredovanja okvar sklepov, ki jih spremljamo z rentgenskim slikanjem, in izboljsa funkcijsko zmogljivost.
ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravljenje mora vpeljati zdravnik, ki ima izkusnje z diagnosticiranjem in zdravljenjem revmatoidnega artritisa (RA). Vsi bolniki, ki se zdravijo z zdravilom RoActemra,
morajo dobiti opozorilno izkaznico. O primernosti bolnika za subkutano domaco uporabo je treba presoditi in bolnikom narociti, da obvestijo zdravstvenega delavca, ce izkusijo simptome alergijske reakcije,
preden si dajo naslednji odmerek. V primeru pojava simptomov resne alergijske reakcije, morajo bolniki nemudoma poiskati zdravnisko pomoc. Odmerjanje: Priporoceno odmerjanje je 162 mg subkutano
enkrat na teden. Podatkov o prehajanju bolnikov z intravenske oblike zdravila RoActemra na subkutano obliko s fiksnim odmerkom je malo. Upostevati je treba odmerjanje enkrat na teden. Bolniki, ki preidejo
zintravenske na subkutano obliko, morajo prejeti prvi subkutani odmerek namesto naslednjega nacrtovanega intravenskega odmerka pod nadzorom usposobljenega zdravstvenega delavca. Nacin uporabe:
Celotno vsebino napolnjene injekcijske brizge je treba dati kot subkutano injekcijo. Priporocena mesta injiciranja (trebuh, stegno in zgornji del roke) je treba spreminjati. Napolnjene injekcijske brizge se ne
sme stresati. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost za zdravilno ucinkovino ali katerokoli pomozno snov. Aktivne, hude okuzbe. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Okuzbe: Pri bolnikih,
ki so prejemali imunosupresivna zdravila so porocali o resnih in véasih smrtnih okuzbah. Zdravijenja z zdravilom RoActemra ne smete uvesti pri bolnikih z aktivnimi okuzbami. Ce se pojavi resna okuzba, je
treba uporabo zdravila RoActemra prekiniti, dokler okuzba ni obvladana. Zdravniki morajo biti previdni pri odlo¢anju za uporabo zdravila RoActemra pri bolnikih z anamnezo ponavljajocih se ali kroni¢nih
okuzb ali z drugimi boleznimi, ki lahko povecajo nagnjenost k okuzbam. Med zdravljenjem zmernega do hudega RA z bioloskimi zdravili je treba nameniti pozornost pravocasnemu odkrivanju resnih okuzb,
kajti znaki in simptomi akutnega vnetja se zaradi zavrte reakcije akutne faze lahko zmanjsajo. Tuberkuloza: Kot velja za druga bioloska zdravila, je treba bolnike z RA pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
RoActemra presejalno pregledati glede latentne tuberkuloze. Reaktivacija virusov: V zvezi z bioloskim zdravljenjem RA so porocali o reaktivaciji virusov (npr. virusa hepatitisa B). Bolniki, ki so bili na
presejalnem testu za hepatitis pozitivni, niso bili vklju¢eni v klini¢na preskusanja s tocilizumabom. Zapleti divertikulitisa: Pri bolnikih z anamnezo razjede v prebavilih ali divertikulitisa morate zdravilo
RoActemra uporabljati previdno. Bolnike s simptomi, ki lahko nakazujejo zaplete divertikulitisa (npr. z bolecinami v trebuhu, krvavitvijo in/ali nepojasnjeno spremembo v razporedu iztrebljanja in zvisano
telesno temperaturo), je treba takoj pregledati, da bi zgodaj odkrili divertikulitis, ki ga lahko spremlja perforacija v prebavilih. Preobéutljivostne reakcije: Opisane so bile hude preobcutljivostne reakcije,
vklju¢no z anafilaksijo, povezane z zdravilom RoActemra. Tovrstne reakcije so lahko hujse in morebiti tudi smrtne pri bolnikih, pri katerih so se preobcutljivostne reakcije pojavile med predhodnim zdravljenjem
s tocilizumabom, tudi ¢e so le-ti prejeli premedikacijo s steroidi in antihistaminiki. Ce pride do anafilakti¢ne ali druge hude preob¢utljivostne reakcije, je treba dajanje zdravila RoActemra nemudoma prekiniti,
priceti s primernim zdravljenjem in uporabo tocilizumaba trajno ukiniti. Aktivna bolezen jeter in okvara jeter: Zdravljenje z zdravilom RoActemra lahko spremlja zvisanje jetrnih transaminaz, zlasti ¢e se
uporablja z metotreksatom, zato morate biti pri odloc¢anju za uporabo zdravila RoActemra pri bolnikih z aktivno boleznijo jeter ali okvaro jeter previdni. Zvisanje jetrnih tr i Previdnost je potrebna,
¢e razmisljate o uvedbi zdravila RoActemra pri bolnikih, ki imajo ALT ali AST zvisano na > 1,5-kratno ZMN. Zdravljenje ni priporocljivo pri bolnikih, pri katerih sta ALT ali AST izhodis¢no > 5-krat nad ZMN.
Vrednosti ALT in AST je treba pri bolnikih z RA prvih 6 mesecev zdravljenja kontrolirati na 4 do 8 tednov, pozneje pa na 12 tednov.V primeru zvisanja ALT ali AST na > 3- do 5-kratno ZMN je treba zdravljenje z
zdravilom RoActemra prekiniti. H loske nepravil iz Bolniki, ki so Ze bili zdravljeni z antagonistom TNF, imajo lahko vecje tveganje za nevtropenijo. Pri bolnikih, ki predhodno niso bili zdravljeni z
zdravilom RoActemra, zdravljenja ni priporocljivo uvesti pri bolnikih z absolutnim $tevilom nevtrofilcev (ANC), ki je manjse od 2 x 10°/I. Previdnost je potrebna, ce razmisljate o uvedbi zdravila RoActemra pri
bolnikih zmajhnim stevilom trombocitov. Huda nevtropenija je lahko povezana s povecanim tveganjem za hude okuzbe, ceprav do sedaj v klini¢nih preskusanjih z zdravilom RoActemra ni bilo jasne povezave
med zmanjsanjem stevila nevtrofilcev ter pojavom hudih okuzb. Nevtrofilce in trombocite morate pri bolnikih z RA kontrolirati od 4 do 8 tednov po zacetku zdravljenja, pozneje pa v skladu s standardno
klini¢no prakso. Vrednosti lipidov: Pri bolnikih z RA je treba meritev lipidov opraviti od 4 do 8 tednov po uvedbi zdravljenja. Nevroloske motnje: Zdravniki morajo biti pozorni na simptome, ki bi lahko
pomenili novonastalo centralno demielinizacijsko motnjo. Trenutno ni znano, kolikéna je moznost centralne demielinizacije med uporabo zdravila RoActemra. Malignomi: Bolniki z RA imajo vecje tveganje
za malignome. Imunomodulirajoca zdravila lahko povecajo tveganje za malignome. Cepljenja: Med zdravljenjem z zdravilom RoActemra ne smete uporabljati Zivih in Zivih oslabljenih cepiv, ker klini¢na
varnost ni ugotovljena.V randomizirani odprti studiji so odrasli bolniki z RA, ki so jih zdravili z zdravilom RoActemra in metotreksatom, razvili u¢inkovit odziv na 23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo
in cepivo s tetanusnim toksoidom. Ta je bil primerljiv odzivu pri bolnikih, ki so prejemali samo metotreksat. Priporocljivo je, da se vsi bolniki cepijo v skladu z veljavnimi smernicami za cepljenje pred zacetkom
zdravljena z zdravilom RoActemra. Sréno-zilno tveganje: Bolniki z RA imajo vedje tveganje za sr¢no-zilne bolezni, zato mora njihova obicajna standardna obravnava vkljucevati obvladanje dejavnikov
tveganja. Kombinacija z zaviralci TNF: Ni izkusenj z uporabo zdravila RoActemra z zaviralci TNF ali drugimi bioloskimi zdravili za RA. Zdravila RoActemra ni priporocljivo uporabljati z drugimi bioloskimi
zdravili. Sledljivost: Za izboljsanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba zas¢iteno ime uporabljenega zdravila jasno zabeleziti v bolnikovi dokumentaciji. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI
IN DRUGE OBLIKE INTERAKCLJ: Socasna uporaba posami¢nega odmerka 10 mg/kg tocilizumaba in 10 do 25 mg metotreksata enkrat na teden ni klinicno pomembno vplivala na izpostavljenost
metotreksatu. Analize populacijske farmakokinetike niso odkrile, da bi metotreksat, nesteroidna protivnetna zdravila ali kortikosteroidi vplivali na ocistek tocilizumaba. V studiji pri bolnikih z RA so se
koncentracije simvastatina en teden po enkratnem odmerku tocilizumaba znizale za 57 % in dosegle podobne ali malo visje koncentracije od teh, ki so jih izmerili pri zdravih ljudeh. Bolnike, zdravljene z
zdravili, ki se presnavljajo s CYP450 3A4, 1A2 ali 2C9 (npr. atorvastatin, zaviralci kalcijevih kanalc¢kov, teofilin, varfarin, fenprokumon, fenitoin, ciklosporin ali benzodiazepini), morate po uvedbi ali prenehanju
dajanja tocilizumaba nadzorovati, ker utegnejo za ohranitev terapevtskega ucinka potrebovati vecje odmerke. Glede na dolg eliminacijski razpolovni ¢as tocilizumaba lahko njegov ucinek na aktivnost encima
CYP450 traja $e ve¢ tednov po koncu zdravljenja. NEZELENI UCINKI: Pri bolnikih z RA, zdravljenih s tocilizumabom v monoterapiji ali v kombinaciji z metotreksatom ali drugimi imunomodulirajocimi
antirevmati¢nimi zdravili v obdobju dvojno slepe kontrole: Zelo pogosti: okuzbe zgornjih dihal in hiperholesterolemija. Pogosti: levkopenija, nevtropenija, konjunktivitis, bolecina v trebuhu, razjeda v ustih,
gastritis, periferni edem, preobcutljivostna reakcija, reakcija na mestu injiciranja, flegmona, pljucnica, oralni herpes simpleks, herpes zoster, zvisanje jetrnih transaminaz, zvecanje telesne mase, zvisanje
celotnega bilirubina, glavobol, omotica, kasel, dispneja, izpuscaj, srbenje, urtikarija in hipertenzija. Obcasni: hipotiroidizem, vnetje ustne sluznice, razjeda v Zelodcu, divertikulitis, hipertrigliceridemija in
nefrolitiaza. Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih: Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med
koristmi in tveganiji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na: Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Interna klinika, Center za
zastrupitve, Zaloska cesta 2, SI-1000 Ljubljana, Faks: + 386 (0)1 434 76 46, e-posta: farmakovigilanca@kclj.si. REZIM 1ZDAJE: Rp/Spec IMETNIK DOVOLJENA ZA PROMET: Roche Registration Limited, 6 Falcon
Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Velika Britanija. VERZIJA: 1.0/15 INFORMACIJA PRIPRAVLJENA: november 2015
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